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N-R3 



(57) Abstract: The invention concerns 
piperidine quinolyl derivatives of 
general formula (I)) wherein: Ria 
is hydrogen, halogen, hydroxy, 
*(') amino, alkylamino, dialkylamino, 

hydroxyamino, alkyloxyamino or alkyl 
Rj alkyloxy amino and Rib is hydrogen, or 

Ria and Rib form an 0x0; R2 is carboxy, 
carboxymethyl or hydroxymethyl; R3 
^5 is alkyl substituted either by phenylthio 

^ optionally substituted by halogen, 

S hydroxy, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluorpmethoxy, carboxy, alkyloxycarbonyl, cyano or amino, or by cycloalkylthio (3 to 
7 members) optionally substituted by halogen or trifluoromethyl, or by heteroarylthio (5 to 6 members and 1 to 4 heteroatoms 
^ selected among N, O and S), optionally substituted par halogen, hydroxy, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
carboxy, alkyloxycarbonyl, cyano or amino or R3 is propargyl substituted by phenyl, or heteroaryl such as defined above; R4 is 
alkyl, alkenyl-CH2- or alkynyI-CH2-, cycloalkyl or cycloalkyl alkyl, in their various separated or mixed isomeric forms, as well as 
their salts. Said novel derivatives are potent antibacterial agents 



O 



(57) Abrege : Derives de quinolyl piperidine de formule g^nerale (I) dans laquelle Ria est hydrogene, halog^ne, hydroxy, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino et Rib est hydrogene, ou Ria et Rib forment 
un 0x0, R2 est carboxy, carboxym6thyle ou hydroxymethyle, R3 est alcoyle substitue soit par phenylthio eventuellement substitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluorom6thyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycaibonyle, cyano ou amino, soit par 
cycloalcoylthio (3^7 chainons) eventuellement substitue par halogene ou trifluorom^thyle, soit par heteroarylthio (5^6 chaanons 
et 1 ^ 4 hetdroatomes choisis parmi N, O et S), eventuellement substitue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycabonyle, cyano ou amino ou R3 est propaigyle substitue par phenyle, ou heteroaryle tels que 
definis ci-dessus, R4 est alcoyle, alcenyl-CH2- ou alcynyl-CH2-, cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle, sous leurs differentes formes 
isom^res sdparees ou en melanges, ainsi que leurs sels, leur precede et intennediaires de preparation et les compositions les renfer- 
mant. Ces nouveaux derives sont de puissants agents antibacteriens. 
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euiopfen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC. ML, PT, RO, SE. SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

PubUee : 

— avec rapport de recherche intemationale 



— avant V expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera republiSe si des modifications sont re- 
gues 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 
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DERIVES DE LA QUINOLYL PROPYL PZPBRIDINE ET LEOR UTILISATION EN TJOSTT QU' AGENTS 
ANTIMICROBIENS 

La presente invention concerne des derives de quinolyl 
5 propyl piperidine de fojnnule g6nerale : 




qui sont actifs comme antimicrobiens . L' invention concerne 
6galement leur proc6d6 et interm6diaires de preparation et 
10 les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Dans les demandes de brevet WO -99/37635 et WO 00/43383 
ont ete decrits des derives de quinolyl propyl piperidine 
antimicrobiens, de formule generale : 




dans laquelle le radical Ri est notamment alcoxy (Cl-6) , R2 
15 est hydrog^ne, R3 est en position -2 ou -3 et represente 

alcoyle (CI- 6) pouvant §tre eventuellement substitue par 1 a 
3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, 
trifluorom6thyl, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, 
20 hydroxy Eventuellement substitue par alcoyle . . . , R4 est un 
groupe -CH2-R5 pour lequel R5 est selectionne parmi alcoyle 
hydroxyalcoyle, alc^nyle, alcynyle, tet^rahydrofuryle, 
ph6nylalcoyle Eventuellement substituE, phenylalcenyle 
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eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement 
substitue, het6roaroyle eventuellement substitu6 n est 0 

k 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment oxyg^ne, soufre, 
sulfinyle, sulfonyle^ NRu, CReR? pour lequel Re et R? 
5 representent thiol, alcoylthio, halo, trif luorom^thyle, 
alcfenyle, alc6nylcarbonyle, hydroxy, aminar et Zi k Zs spnt-N 
ou CRia ... 

i 

Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete 
d6crlts des derives de quinoleine utiles coitime 
10 cardiovasculaires, repondant a la formule generale : 




dans laquelle Ri est notamment alcoyloxy, A-B est -CH2-CH2-/ - 
CHOH-CH2-, -CH2-CHOH-, -CH2-CO- ou -CO-CH2-, Ri est H, OH ou 
alcoyloxy, R2 est 6thyle ou vinyle, R3 est notamment alcoyle, 

15 hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alc^nyle, alcynyle, 
t6trahydrofuryle, ph6nylalcoyle, diph6nylalcoyle 
Eventuellement substitu6, ph6nylalc6nyle Eventuellement 
substituE, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 
substitu6, hEtEroaryle ou heteroarylalcoyle Eventuellement 

20 substituE et Z est H ou alcoyle ou forme avec R3 un radical 
cycloalcoyle. 

II a maintenant ete trouve, et c^est ce qui fait 
I'objet de la presente invention, que les produits de formule 
generale (I) pour lesquels : 

25 Ria est un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
hydroxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino , 
alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino et Rib est un atome 
d'hydrogene, ou Ria et Rib ferment un groupement 0x0, 

R2 represente un., radical carboxy, carboxymethyle ou 
3 0 hydroxymEthyle , 
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R3 represent e ion radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) 
substitu6 par un radical ph6nylthio pouvant lui in§me porter 1 
k 4 substituants choisis dans le groupe constitu6 par 
halog^ne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyle, 
5 trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et 

amino, par un radical cycloalcoylthio dont la partie cyclique 
contient 3 a 7 chainons, pouvant lui-m§me porter un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene et 
trifluoromethyle, ou par un radical heteroarylthio de 5 a 6 

10 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1' azote, 
I'oxygene et le soufre, pouvant lui-meme porter un ou 
plusieurs substituants choisis dans le groupe constitu6 par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarb.onyle, cyano et amino 

15 ou R3 repr6sente un radical propargyle substitue par un 

radical phinyle pouvant lui m§me porter 1 a 4 substituants 
choisis dans le groupe constitue par halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, ou substitu6 par 

20 un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons pouvant lui- 
m§me porter un ou plusieurs substituants choisis parmi 
halogene et trifluoromethyle, ou substitufe par un radical 
heteroaryle de 5 ^ 6 chainons comprenant 1 k 4 heteroatomes 
choisis parmx 1' azote, I'oxygene et le soufre et pouvant lui- 

25 meme porter un ou plusieurs substituants choisis dans le 
groupe constitue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, et 

R4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
30 carbone, alcenyl-CH2- ou alcynyl-CHa- dont les parties 

alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie 
cycloalcoyle contient 3^8 atomes de carbone, 

sous leurs formes isomeres, eniantomeres et 
35 diastereoisomeres, separees ou en melanges, ainsi que leurs 
sels, sontde puissant s agents antibacteriens . 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



4 

II est entendu que les radicaux et portions alcoyle 
sont en chalne droit e ou ramifi6e et contiennent, sauf 
mention sp6ciale, 1 a 4 atomes de carbone, et que dans 
1' alternative oti Ri repr^sente un atome d'halogene ou lorsque 
5 R3 porte un substituant halogene, celui-ci peut §tre choisi 
parmi fluor, chlore, brome et iode, fluor 6tant pref6r6... - 

Dans la formula generale ci-dessus, lorsque R3 porte un 
substituant heteroaryle, ce dernier peut etre choisi ^ a tit re 
non limitatif, parmi thienyle^ furyle^ pyrrolyle, 
10 imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle^ 

oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle 
et pyrimidinyle . 

L' invention a notamment pour objet les derives de 
formula generale (I) telle que definie precederament, dans 

15 laquelle Rla est un radical hydroxy et Raa est un atome 
d'hydrogene, ceux dans laquelle Ria at R2a forment un 
groupement 0x0, ceux dans laquelle R4 rapr^sente un radical 
alcoyle comportant de 1 a 6 atomes de carbbne^ notamment 
methyle^ ceux dans laquelle R2 repr6sente un radical carboxy 

20 et ceux dans laquelle R3 represente un radical alcoyle, 
notamment ethyle, substitue par un radical phenyl thio, 
cycloalcoylthio ou heteroarylthio 6ventuellement substitu6s 
tels qua definis plus haut, plus particulierement ceux dans 
laquelle R3 represente un radical ethyle substitue par un 

25 radical thienylthio, phenyithio substitue par halogene, 

notamment fluor, ou par trif luorom6thyle, cyclohexylthio ou 
cyclopentylthio . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
d6riv6s de formule gen6rale (I) dont les noms suivent : 

30 L'acide -4- [3-hydroxy"3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulf anyl) -ethyl] -piper idine- 
3-carboxylique ; 

L' acide -4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) -6thyl] -piperidine-3=^" 
35 carboxylique ; 
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SOUS leurs differentes formes isomeres^ separ6es ou en 
melanges^ ainsi que leurs sels. 

Selon 1' invention^ . le's produits de formule generale (I) 
peuvent etre obtenus par condensation de la chaine R3 sur le 
5 derive de quinolyl propyl piperidine de formule g6nerale 




(II) 



10 



dans laquelle R4 est d6fini comme precedemmentr soit R'la 
represente un atome d'hydrogfene ou un radical hydroxy et Rib 
represente un atome d'hydrogene soit R'la et Rib forment un 
groupement 0x0 et R'2 represente un radical carboxy ou 
carboxymethyle protege, pour obtenir un d6riv6 de quinolyl 
propyl piperidine de formule g6n6rale : 




(III) 



pour lequel R'la/ Ribf R'2 et R4 sont definis comme ci-dessus 
15 et R3 est defini comme precedemment , 

puis, le cas 6cheant, halog6nation du deriv6 pour lequel R'la 
est un radical hydroxy et Rib est un atome d'hydrogfene, si 
I'on veut obtenir un derive pour lequel R'la est un atome 
d' halogene, 

20 ou bien, le cas 6ch6ant, transformation du radical hydroxy 
represents par R'la en un radical 0x0 , puis, le cas ech6ant, 
transformation de celui-ci en un radical hydroxyimino ou 
alcoyloxyimino, pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
piperidine de formule generale : 
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pour lequel R'2/ R3 R4 sent definis comme precedemmentv et 
R5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et 
reduction du derive de 'formule generale (IV) pour lequel R5 
5 est un atome d'hydrogene en amine, et eventuellement 

transfomation en une amine monoalcoylee ou dialcoylee, ou 
eventuellement reduction du derive de formule generale (IV) 
pour lequel R5 est un atome d'hydrogene en hydroxylamine, ou 
du derive de formule generale (IV) pour lequel R5 est un 
10 radical alcoyle en alcoyloxyamine, puis, le cas echeant, pour 
obtenir le derive pour lequel Ria est alcoyl alcoyloxy amino, 
transformation du derive obtenu pour lequel Ria est 
alcoyloxyamino par alcoylation, 

puis transformation de R'2 en un radical carboxy ou 
15 carboxym§thyl, et/ou, le cas 6ch6ant, reduction du radical 
carboxy ainsi obtenu ou du radical carboxy prot6g6 que peut 
repr^senter R'2 en un radical hydroxym6thyle et le cas 6ch6ant 
transformation de celui-ci en. un radical carboxymethyle selon 
les m6thodes habituelles, 

20 puis, le cas echeant, separation des isomeres, le cas echeant 
elimination du radical protecteur d'acide, et/ou, le cas 
ech6ant, transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chalne R3 sur la piperidine 
s'effectue avantageusement par action d'un deriv6 de formule 
25 generale : 

R3-X (V) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente 
un atome d'halogene, un radical m6thylsulf onyloxy, un radical 
trifluoromethylsulfonyloxy ou p. toluenesulf onyloxy, en 
30 operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



7 

argon par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide 
(dim6thylformamide par exemple), une cetone (acetone par 
exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) en presence 
d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple 
5 tri6thylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : 
carbonate de potassium par exemple) ^ une temperature 
comprise entre 20 °C et la temperature de reflux du solvant. 
De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un 
atome de brome ou d'iode. 

10 

Des derives de formule (V) sont decrits ou peuvent etre 
prepares comme decrit, par exemple, dans les demandes 
WO 200125227 ou 200240474. 

Lorsque R3 represente propargyle substitue par phenyle, 
15 cycloalcoyle ou heteroaryle, il peut etre aussi preferable de 
condenser un halogenure de propargyle, puis de substituer la 
chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou heteroaryle. 
Dans cette alternative, la condensation de la chaine 
propargylique s'effectue au moyen de bromure de propargyle, 
20 dans les conditions enoncees ci-dessus, le cas echeant en 
presence d'un iodure de metal alcalin comme par exemple 
I'iodure de potassium ou de sodixam. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un radical phenyle ou 
heteroaryle, la reaction s'effectue par action d'un 

25 halogenure derive du radical cyclique a substituer, en 

presence de triethylamine, en milieu anhydre, eventuellement 
sans solvant ou dans un solvant tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile 
par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par 

30 exemple le tetrakis triphenylphosphine palladium et d' iodure 
cuivreux, a une temperature comprise entre 20*^0 et la 
temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un groupement 
cycloalkyle, la reaction s'effectue par action d'un 
35 organolithien comme le n-butyllithium ou le tert-butyllithium 
sur le derive prc^^r,^ylique obtenu precedenmient, en milieu 
anhydre dans un ether comme par exemple le tetrahydrofurane a 
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une temperature comprise entre -78 et 0*^0, puis action d'une 
cycloalcanone suivi de la d6soxygenation.de I'alcool 
interm6diaire selon les methodes classiques. 

II est entendu que^ lorsque les radicaux alcoyle 
- 5 repr6sent§s par. R3 portent des substituants carboxy ou amino, 
ces derniers sent pr6alablement proteges, puis liberes apres 
la reaction. On op^re s^elon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la mol^cule^ notamment selon les 
methodes d^crites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
10 Groups in Organic Synthesis (2^""^ ed.), A. Wiley - 

Interscience Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) - 

Le radical carboxy ou carboxymethyle protege represents 
par R'2 peut etre choisi parmi les esters facilement 

15 hydrolysables. A titre. d' exemple peuvent etre cites les 

esters methyliques, benzyliques, tertiobutyliques, ou bien 
les esters d*allyle ou de phenylpropyle . Eventuellement la 
protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la 
reaction. Dans ce cas le produit de formule generale (II) mis 

20 en oeuvre porte un radical R'2 = carboxy ou carboxymethyle. 

L'halog6nation conduisant a un d6riv6 pour lequel Ria 
est un atome d'halogdne peut etre mise en oeuvre en presence 
d'un trifluorure d' aminosouf re (trifluorure de diethylamino 
soufre, trifluorure de bis (2-m6thoxy6thyl) amino soufre 

25 (Deoxofluor® ) , trifluorure de morpholino soufre par exemple) 
ou alternativement en presence de tetraf luorure de soufre. La 
reaction de fluoration peut Stre 6galement mise en oeuvre par 
action d'un agent de fluoration comme un f luorure de soufre 
[par exemple trifluorure de morpholino soufre, tetraf luorure 

30 de soufre (J. Org. Chem., £0^ 3808 (1975)), trifluorure de 
diethylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 (1988)), 
trifluorure de bis (2-methoxyethyl) amino soufre 
(Deoxofluor®). Alternativement la reaction de fluoration 
peut aussi s'effectuer au moyen d'un agent de fluoration 

^®sSH:omme I'hexafluoropropyl di^thylamine (JP 2 039 546) ou Is^^^ 
(chloro-2 trifluoro-1,1,2 6thyl) di6thylamine . La reaction 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



9 

d'halog6nation peut 6galement s'effectuer au moyen d'un 
r6actif comme un halog6nure de tetra alkylainmonium, de 
tri alkyl benzylammonium pu de tri alkyl ph^nylammonixim ou au 
moyen d'un halog^nure de metal alcalin additionne 
5 ^ventuellement d'un ether couronne. 

Lorsque I'on met en oeuvre un halogenure de tetra 
alkylammonium^ ce dernier peut etre choisi, ^ titre 
d'exemple, parmi les halogenures de tetra m^thylammonium^ de 
tetra 6thylammonium^ de t6tra propylammonium, de 
10 t6tra butylammonium (t6tra n-butylammonium par exemple) ^ de 
t6tra pentylammonium, de t6tra cyclohexylammonium, de 
tri ethyl methylammonium de tri butyl itiethylaramonium, ou de 
tri m6thyl propylammonium. 

On op^re dans un solvant organique .tel qu'un solvant chlor6 
15 (par exemple dichlorom6thane^ dichlor6thane, chloroforme) ou 
dans un ether (tetrahydrofurane, dioxanne par exemple) a une 
temperature comprise entre -78 et 40^*0 (de pr6f6rence entre 
0 et 30*'C) . II est avantageux d'op6rer en milieu inerte 
(argon ou azote notamment) . 
20 II est egalement possible d'operer par action d'un agent 
d'halog6nation comme le chlorure de thionyle ou le 
trichlorure de phosphore dans un solvant organique tel qu'un 
solvant chlore (dichlorom6thaner chloroforme par exemple) , k 
une temperature comprise entre 0**C et la temperature de 
25 reflux du melange r6actionnel. 

La transformation du radical hydroxy en tin radical oxo, 
s'effectue par les methodes d'oxydation classiques decrites dans 
la litterature, par exemple par oxydation de D. Swern, J.O.C.^ 
30 44, 41-48 (1979) notamment en presence de chlorure d'oxalyle et 
de dimethylsulfoxyde, eventuellement dans un solvant, par exerr^le 
le dichlorom6thane,- k une temperature comprise entre -60 et 20**C. 

La transformation du radical oxo en un radical hydroxyimino 
35 ou alcoyloxyimino s'effectue par action d'hydroxylamine ou 

d'alcoyloxyamine, eventuellement sous forme de chlorhydrate, dans 
un solvant tel que la pyridine ou un alcool (tel que leacmethanol 
ou I'ethanol) et en presence d'une base azotee telle que la 
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triethylamine ou la pyridine r k une temperature coitprise entre 0 
et 60 ""C. 

La reduction du derive de formule generale (IV) pour 
lequel R5 est hydrogene en amine s'effectue selon les methodes 
5 habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, 

notamment par action d'un agent reducteur comme par exemple 
un hydrure (borohydrure- alcalin : borohydrure de sodium ou de 
potassium par exemple ou hydrure d' aluminium et de lithium) 
en presence ou non d'oxyde de molybdene, en operant de 
10 preference sous atmosphere inerte (azote ou argon par 
exemple) , dans un solvant organique comme un alcool 
(methanol, ethanol, isopropanol par exemple) ou un solvant 
chlore (par exemple dichorome thane) a une temperature 
comprise entre -10 et 40**C. 

15 La reduction du derive de formule generale (IV) en 

hydroxylamine ou en alcoyloxyamine s ' ef f ectue notamment en 
presence d'un acide organique (acide carboxylique comme par 
exemple 1' acide acetique) , par action d'un agent reducteur 
comme par exemple un hydrure choisi parmi le triacetoxy- 

20 borohydrure de sodium (eventuellement prepare in situ) et le 
cyanoborohydrure de sodium, de preference sous atmosphere 
inerte (azote ou argon par exemple) , dans un solvant 
organique comme un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par 
exemple) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) ^ 

25 une temperature comprise entre -30 et +40 °C. 

La transformation du radical amino represente par Ria en 
un radical alcoylamino ou dialcoylamino s'eff ectue selon les 
methodes habituelles, notamment par action d'un halogenure 
d'alcoyle, eventuellement en milieu basique en presence d*une 

30 base azotee comme une trialcoylamine (triethylamine, 

diisopropyl ethyl amine ...) ^ la pyridine, ou en presence d'un 
hydrure de metal alcalin (hydrure de sodiiam) , dans un solvant 
inerte comme un amide (dimethylf ormamide par exemple) ou un 
oxyde (dimethylsulf oxyde par exemple) , a une temperature 

35 comprise entre 20**C et la -temperaEteure de reflux du melange 
reactionnel . 
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La transformation du radical alcoyloxyamino repr6sent6 
par Ria en un radical alcoyl alcoyloxy amino s'effectue selon 
la m^thode d6crite ci-dessus pour 1 " alcoylation del' amine. 

La transformation de R'2 en un radical carboxy ou 
5 carboxym6thyle, s'effectue selon les m6thodes habituelles^ 
notamment par hydrolyse acide ou saponification de 1' ester 

On fait notamment agir la soude en milieu hydroorganique^ 
par exemple dans un alcool comme le methanol ou un ether 
comme le dioxanne, ^ une temperature comprise entre 20 ""C et 
10 la temperature de reflux du melange reactionnel. On peut 
6galement mettre en oeuvre 1' hydrolyse en milieu 
chlorhydrique aqueux a une temperature comprise entre 20 et 
100**C. 

La reduction en un radical hydroxymethyle d'un derive 
15 pour lequel R'2 est carboxy protege peut etre effectuee selon 
les methodes habituelles, connues de I'homme du metier, qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, en particulier par 
action d^un hydrure (hydrure d' aluminium et de lithium ou 
hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un solvant 
20 tel qu'un ether (tetrahydrofurane par exemple) a une 
temperature comprise entre 20 et SO^'C. 

La reduction de 1' acide libre peut etre effectuee selon 
des methodes egalement connues de I'homme du metier, par 
exemple par hydrogenation en presence d'un catalyseur a base 
25 de rhodium ou de ruthenium, par action de hydroborure de 

sodium en presence d' acide de Lewis ou d' hydrure d'alximinium 
et de lithium dans 1' ether. 

La trans foannat ion du radical hydroxymethyle en position 
• 3 de la piper idine en un radical carboxymethyle s'effectue 
30 selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de 
la molecule, notamment par action d'un agent d' halogenation 
comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure 
de phosphore ou le tribromure de phosphore, ou d'un agent de 
tosylation, puis d'un cyanure alcalin, par exemple (cyanure 
35 de potassium ou cyanure de sodium, pour preparer le derive 
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cyanom§thyle correspondantr suivie de I'hydrolyse du nitrile. 
Lorsque le radical Ri est un radical amino ^ il est preferable 
de proteger pr6alablement ce radical selon les methodes 
connues et citees ci-avant pour R3. 

5 L'halogenation peut etre effectuee dans un solvant _ 

chlore (dichloromethane ou chloroforme par exemple) , a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant . 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
10 generale (II) , pour lequel R' la est un radical hydroxy et Rib 
est un atome d'hydrogene peut etre prepare par oxydation en 
milieu basique au depart d'un derive correspondant pour 
lequel R' la et Rib sont des atomes d'hydrogene^ la fonction 
amine de la piperidine est protegee intermediairement et R'2 
15 est tel que defini precedemment ou represente un radical 

carboxy ou carboxymethyle et le cas echeant ^ reprotection du 
radical carboxy ou carboxymethyle • L' oxydation s'effectue par 
action de I'oxygene, de preference au sein d'un solvant 
inerte tel que le dimethylsulfoxyde en presence de tert- 
20 butanol et d'une base telle que le tert-butylate de 

potassium ou de sodium a une temperature comprise entre 0 et 
100°C. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
g6n6rale (11) dans laquelle R'la et Rib forment un groupement 
25 0x0 peut etre prepare de maniere analogue a celle indiquee 
plus haut, par les methodes d' oxydation classiques^ au depart 
d'un d6riv6 de formule g6n6rale (II) dans laquelle R'la 
represente un radical hydroxy, en prot6geant 
intermediairement 1' azote de la piperidine. 

30 Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 

generale (II) pour lequel R'2 represente un radical 
carboxymethyle proteg§, et R'la et Rib sont des atomes 
d'hydrogene, peut etre prepare par hydrogenation selective du 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 
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(VI) 



10 



15 



dans laquelle R4 est defini comme precedemment et R"2 est le 
radical carboxy protege correspondant a R'2/ et dont la 
fonction amine de la piperidine est prealablement protegee, 
sous une pression de 1 a 100 bars et a une temperature 
comprise entre 20 et .80 ^C, dans un solvant comme notamment un 
alcool (ethanol par exemple) ou un amide ( dimethyl formamide 
par exemple) en presence d'un catalyseur, par exemple le 
palladium sur charbon ou le palladium sur sulfate de baryum. 
La protection de 1' amino de la piperidine s'effectue selon 
les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule et compatibles avec la reaction notamment selon les 
references relatives aux groupement protecteurs cities ci- 
avant. Le radical protecteur est plus particulierement le 
radical benzyloxycarbonyle • Dans ce cas, la reaction 
d'hydrog6nation conduit directement a la deprotection de 
1 ' amine . 



Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale (VI) peut etre prepare par condensation d'un derive 
20 de quinoleine de formule generale : 




(VII) 



dans laquelle R4 est defini comme precedemment et Hal 
repr6sente un atome d'iode ou de brome, sur un d6riv6 de la 
piperidine de formule generale : 
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dans laquelle R"2 est defini comme ci-dessus et Rz represents 
un radical protecteur d' amino. 

La reaction s'effectue par action successive d'un 
5 organoborane (9-borabicyclo [3, 3, l]nonane par exemple) dans un 
solvant tel qu'un ether (t^trahydrofuranne, dioxanne par 
exemple) k une temperature comprise entre -20 et 20 puis 
d'un d6riv6 de quinol^ine de formule g6nerale (VII) ^ par 
analogie avec les m^thodes decrites par Suzuki et al.. Pure 

10 and Appl. Chem. , 57^ 1749 (1985) et elimination du radical Rz 
protecteur de 1' amino. La reaction s'effectue generalement en 
presence d'un sel de palladium (chlorure de palladium 
diph6nylphosphinoferroc§ne par exemple) et d'une base comme 
le phosphate de potassium k une temperature comprise entre 

15 20**C et la temperature de reflux du solvant - 

L' elimination du radical Rz s'effectue selon les 
m6thodes connues et citees ci avant, citees dans les 
exemples, ou decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts^ 
Protective Groups in Organic Synthesis (2^® ed.), A. Wiley - 
20 Interscience Publication (1991)^ ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) . 

Le derive de la piperidine de formule generale (VIII) 
peut etre prepare par reaction de Wittig, par condensation 
d'un ylure de phosphore sur un derive de piperidine de 
25 formule generale : 




dans laquelle Rz est defini comme ci-dessus. 
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On opere avantageusement au moyen de (triphenylphos- 
phoranyliddne) acetate de mithyle^ dans un solvant coitime par 
exemple le toluene, li une temperature comprise entre 20 et 
llO^C. 

5 Le derive d'oxo-3 piperidine de formule generale {IX) 

peut §tre prepare selon ou par analogie avec la methode 
d^crite par Y. Takeuchi et coll.. Synthesis, 10, 1814 (1999). 

Les derives de la quinoleine de formule generale (VII) 
peuvent etre prepares selon la methode d6crite dans la 
10 demande de brevet WO200240474-A2 . 

Le derive de quinolyl propyl pip6ridine de formule 
generale (II) pour lequel R'2 est un radical carboxy protege 
et R'la et Rib sont des atomes d'hydrogene peut etre prepare a 
partir du derive correspondant pour lequel R'2 est 

15 carboxymethyle protege, par reduction de ce radical en un 
radical hydroxyethyle, transformation en un derive 
p-toluenesulfonyloxyethyle, puis transformation de ce derive 
en derive vinylique par reaction d' elimination suivie de 
I'oxydation du derive obtenu en derive carboxy et de 

20 1' introduction du groupement protecteur sur le radical 
carboxy ainsi obtenu. 

La reduction de I'acide protege en un radical 
hydroxyethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule^ notamment on opere 
25 par action d'un hydrure (hydrure d' aluminium et de lithium ou 
hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un solvant 
tel qu'un ether (tetrahydrof urane par exemple) a une 
temperature comprise entre 20 et 60*^C. 

La transformation du derive hydroxyethyle en un derive p- 
30 toluenesulf onyloxyethyle s'effectue notamment selon la 

methode decrite par L.F. Fieser et M. Fieser, Reagents for 
Organic Synthesis, vol 1, 1179 (1967), a partir du chlorure 
de p-toluenesulfonyle en presence d'une base comme une amine 
tertiaire (par exemple la triethylamine) ou aromatique (par 
35 exemple la pyridine) , dans un solvant halogene 
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(dichlorom6thane par exemple) ou sans solvant, a une 
temperature comprise entre 0 et 50 ^'C. 

La transformation du d6riv§ p-tolu6nesulf onyloxyethyle en 
derive vinylique s'effectue par reaction d' elimination, 
5 notarament selon la methode decrite par A. Shaanoa et coll.. 
Org. Prep Proced. Int., 25(3), 330-333 (1953), en pr6sen.ce^ 
d'une base corame par exemple le t.butylate de potassium dans 
un solvarit tel que le dim^thylsulfoxyde par exemple, ^ une 
temperature comprise entre 20 et 100 **C. 

10 La transformation du derive vinylique en un derive 

carboxy s'effectue par les methodes d'oxydation decrites dans 
la litterature, notaitiment par le meta periodate de sodium en 
presence d' hydrate de trichlorure de ruthenium, dans un 
melange de solvants conune par exemple le melange 

15 eau/ac6tonitrile, a une temperature comprise entre 20 et 
60*^0. 

Selon une alternative, le derive de quinolyl propyl 
piperidine de formule generale (II), pour lequel R'la et Rib 
sont des atomes d'hydrogene peut etre prepare par 
20 condensation d'un derive de la quinoleine de formule g6n6rale 
(VII) tel que defini precedemment, sur un derive de 
piperidine de formule generale : 




R'a (X) 



dans laquelle Rz et R'2 sont d6finis comme pr6c6demment, pour 
25 obtenir un derive de formule generale XI 




puis elimine le radical Rz protecteur d' amino. 
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La reaction s'effectue dans des conditions analogues 
aux conditions d§crites pour la reaction du d6riv§ de 
quinol^ine de fonnule g^nerale (VII) et du d6riv6 de la 
piperidine de formule g6nerale (VIII) . 



L' Elimination du radical Rz s'effectue selon les 
methodes connues et cities ci avant. 

Selon I'invention, les derives correspondant k ceux de 
10 formule gen§rale (XI) ci-dessus/ dans laquelle R'2 represente 
un radical carboxy prot6g§ peuvent §tre transformes en 
derives dans lesquels R'2 represente un radical carboxymEthyle 
dans des conditions analogues k celles decrites plus haut, 
c'est-a-dire par reduction du carboxy proteg6 en 
15 hydroxymethyle et transformation de celui-ci en 
carboxymethyle . 

Le derive de piperidine de formule g^nerale (X) , peut 
etre pr6par§ par deoxygenation radicalaire a I'aide de 
I'hydrure de tributyl6tain en presence de 2,2'- 
20 azobisisobutyronitrile (AIBN) d'un compose de formule 
g6n6rale (XII) : 



dans laquelle R' ' represente un radical alkyle^ de preference 
methyle, R'2 et Rz sent definis comme precedemment . 

25 

La reaction de deoxygenation radicalaire s'effectue avec de 
I'hydrure de tributyletain en presence d'AIBN dans un solvant 
inerte comme le toluene ou le benzene a une tenperature comprise 
entre 20*^0 et le reflux par analogic a la methode d6crite dans J. 
30 Ora...Chem., 1996, 61, 7189, 



COCOjR' 




(XII) 
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Le d6riv6 de pip§ridine de formula g^nerale (XII) peut 
etre obtenu par action d'un halog6nure d'alkyloxalyle tel que 
le chlorure de m^thyloxalyle sur un derive de formule 
gen6rale (XIII) : 

HO 

N-Rz 




(XIII) 

dans laquelle R'2 et Rz sont definis comme precederament . 



Cette reaction s'effectue en presence d'une base comme la 4- 
dimethylaminopyridine dans un solvant inerte comme l'ac6tonitrile 
10 ou le dichloromethane ^ une temperature comprise entre 0**C et 

50**C par analogie k la m6thode decrite dans J. Org. Chem. ^ 1996, 
61, 7189. 

Le derive de pip^ridine de formule gen^rale (XIII), 
dans laquelle R'2 est un radical carboxy prot§g6 et Rz est 
15 d6fini comme pr6c6demment peut etre obtenu par une reaction 
d'allylation du c6toester de formule g6n6rale (XIV) 




(XIV) 

pour laquelle R'2 Rz sont definis comme prec6demment . 

20 Lorsque R'2 represente un radical carboxy protege, cette 

reaction d'allylation s'effectue soit a I'aide du bromure 
d'allyle, du zinc et du chlorure d' ammonium dans ton solvant 
inerte comme le tetrahydrofurane ou le dioxane a une teitp6rature 
comprise entre 20**C et le reflux du solvant par analogie k la 

25 methode decrite dans J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1994, 1217, soit 
i I'aide du bromure d'allyle en presence d' indium dans un melange 
d'alcool, comme le methanol ou I'ethanol et d'eau k une 
temperature comprise entre 20*^0 et 70 ''C par anait^e a la m6thode 
decrite dans Tetrahedron Letters, 1998, 54, 2347. 
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Lorsque R'2 represent e un radical carboxy lafethyle prot6g6, 
I'alkylation peut §tre ef feature par une reaction de type 
Grignard, en mettant en jeu un r^actif organom^tallique 
5 appropri§ . 

Les conposes de formule g6n§rale (XIV) sont connus ou sont 
pr^parables par des precedes connus, par exemple partir de 
4-oxo-3-piperidinecarboxylate d'alkyle, de pr6f6rence de 4-oxo-3- 

10 piperidinecarboxylate de methyle, par application ou adaptation 
de la methode decrite dans Tetrahedron Letters, 1991, 32, 3643 ou 
a partir de 4-oxo-3-pip6ridine ac6tate d'alkyle ou d'acide 4-oxo- 
3-pip6ridine acetique, dont I'atome d' azote est prot6g6. De tels 
derives sont d6crits par exenple dans Chem. Pharm. Bull (1983), 

15 31 (11), 4135-8 ou dans les demandes japonaises JP 54098771 ou 
56038147. 

Les diff6rents intermediaires de type quinolyl propyl 
pip6ridine pour lesquels R4 represente alcenyl-CHa-r 
alcynyl-CH2-/ cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle peuvent etre 
20 obtenus par analogie avec la preparation des intermediaires 
pour lesquels R4 est alcoyle, par action du derive halogene 
correspondant sur le derive de quinoleine hydroxyle en 
position 6. 

II est entendu que les derives de formule gen^rale (I), 
25 mais aussi les intermediaires de formules (II) , (III) f (IV) 
ainsi que leurs intermediaires de preparation presentent une 
isomerie «cis/trans» au niveau des substituants en position 3 
et 4 de la piperidine. Les derives de configuration «trans» 
peuvent etre obtenus a partir des derives de configuration 
30 «cis» selon ou par analogie avec la methode decrite dans la 
demande Internationale WO 99/37635, ou a partir 
d' intermediaires existant sous foimie de melanges, apres 
separation selon les methodes connues. 

Les d6riv6s de quinolyl propyl pip6ridine de formule 
35 g6n6rale (I) peuvent etre purifies, le.::ca3 ech^ant, par des 
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methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographie . 

Par ailleurs, il est egalement entendu que d'une part 
pour les composes de formule generale (I) lorsque Rib est un 
5 atome d'hydrogene et Ria est autre que I'atome d'hydrogene et 
d' autre part pour les composes de formule generale (XII) et 
(XIII), il existe egalement des formes 6nantiomeres et 
diastereoisomdres, lesquelles formes ainsi que leurs melanges 
entrent dans le cadre de la presente invention. Ces derniers 
10 peuvent la cas 6ch6ant etre s6pares notamment par 

chromatographie sur silice ou par Chromatographie Liquide 
Haute Performance (CLHP) . De meme, les derives cis et trans 
peuvent etre separes par chromatographie sur silice ou par 
Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) . 

15 Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule 

generale (I) peuvent etre transformes en sels d' addition avec 
les acides, par les methodes connues. II est entendu que ces 
sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d' addition avec des acides 
20 pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
formes avec les acides min6raux (chlorhydrates, bromhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
(succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, 
maleates , citrates , m^thanesulf onates , 6thanesulf onates , 
25 phenylsulf onates , p . tolu^nesulf onates , isethionates , 

naphtylsulf onates ou camphor sulfonates, ou avec des d6riv6s 
de substitution de ces composes) . 

Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale (I) portant un radical carboxy peuvent etre 

30 transformes a l'6tat de sels m6talliques ou en sels 

d' addition avec les bases azot^es selon les methodes connues 
en soi. Ces sels entrent Egalement dans le cadre de la 
pr6sente invention. Les sels peuvent §tre obtenus par action 
d'une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino 

35 terreuse) , de 1' ammoniac ou d'une amine, sur un produit selon 
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1' invention, dans un solvant approprie tel qu'un alcoolr un 
6ther cu I'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel form6 pr6cipite apres concentration 
eventuelle de la solution, il est separe par filtration, 
5 decantation ou lyophilisation. Coinme exemples de sels 

pharmaceutiquement acceptables peuvent §tre cit6s les sels 
avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec 
les m§taux alcalinoterreux (magnesium, calcium) , le sel 
d' ammonium, les sels de bases azotees (6thanolamine, 

10 di6thanolamine, trim^thylamine, tri6thylamine, m^thylamine, 
propylamine , dii sopropylamine , NN-dim6thyl6thanolamine , 
benzylamine, dicyclohexylamine, N-benzyl-p-phenethylamine, 
NN ' -dibenzylethylenediamine, diphenylenediamine, 
benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 

15 dibenzylamine) . 

Les d6riv6s de quinolyl propyl pip6ridine selon 
1' invention sont des agents antibact6riens particuli^rement 
int6ressants. 

In vitro, sur germes gram positifs les derives de 
20 quinolyl propyl piperidine selon 1' invention se sont montres 
actifs a des concentrations comprises entre 0,03 et 4 lag/ml 
sur Staphylococcus aureus AS5155 resistante a la meticilline, 
egalement a des concentrations comprises entre 0,06 et 
8 pg/ml sur Streptococcus pneumoniae 6254-01 et a des 
25 concentrations comprises entre 0,06 et 64 pg/ml sur 

Enterococcus faecium H983401 et sur germes gram negatifs, ils 
se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 
0,12 et 32 pg/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; in vivo, 
ils se sont montres actifs sur les infections experimentales 
30 de la souris a Staphylococcus aureus IP8203 a des doses 

comprises entre 12 et 150 mg/kg par voie sous cutanee (DC50) 
et pour certains d' entre eux a des doses comprises entre 26 
et 150 mg/kg par voie orale. 

En outre, les produits selon 1' invention sont 
35 particuli&cement int6ressants du fait de leur faible 
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toxicity. Aucun des produits n'a manifesto de toxicite i la 
dose de 100 mg/kg par voie sous cutan6e chez la souris. 

Ces propri^tes rendent aptes lesdits produits, ainsi 
que leurs sels d'acides et de bases pharmaceutiqueraent 
5 acceptables, ^ etre utilises comme medicaments dans le 

traitement des affections a germes sensibles provoquees par 
des bact^ries k gram® e^t notamment dans celui des 
staphylococcies, telles que septic6mies ^ staphylocoques, 
staphylococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, 
plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons, 
6rysipdles, staphylococcies aiguSs primitives ou post 
grippales, broncho-pneumonies , suppurations pulmonaires. 

Ces produits peuvent 6galement §tre utilises comme 
medicaments dans le traitement des colibacilloses et 
infections associees, dans les infections i proteus, k 
klebsiella et a salmonella et dans d'autres affections 
provoquees par des bact^ries ^ gram (-) . 

La pr6sente invention a done egalement pour objet, k 
titre de medicaments et notamment de medicaments destines au 
traitement des infections bact^riennes chez I'homme ou 
1' animal, les composes de formule (I) tels que d6finis ci- 
dessus ainsi que leurs sels pharmaceutiqueraent acceptables, 
et notamment les composes pr^feres mentionn6s plus haut. 

La presente invention concerne egalement les 
compositions pharmaceutiques contenant au moins un d6riv6 de 
quinolyl propyl piperidine selon 1' invention, le cas 6ch6ant 
sous forme de sel, k l'§tat pur ou sous forme d'une 
association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiqueraent acceptables. 

Les compositions selon 1' invention peuvent §tre 
utilisees par voie orale, parenterale, topique, rectale ou en 
aerosols. 

Comme compositions solides pour administratioia:.orale 
peuvent etre utilises des comprim6s, des pilules, des 
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gelules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, 
le produit actif selon 1' invention est melang6 a un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine k une 
liberation contrdlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, 
on peut utiliser des solutions pharmaceutiquement 
acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et 
des 61ixirs contenant des diluants inertes tels que I'eau ou 
I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

^5 Les compositions pour administration parent6rale, 

peuvent etre des solutions st6riles ou des Emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles v6g6tales, 
en particulier I'huile d' olive, des esters organiques 
injectables, par exemple I'oleate d'6thyle. Ces compositions 
peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par 
25 exemple ^ I'aide d'un filtre bacteriologique, par irradiation 
ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre pr6parees sous 
forme de compositions solides st§riles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout 
autre milieu st6rile injectable. 

30 Les compositions pour administration topique peuvent 

etre par exemple des cremes, des pommades, des lotions ou des 
aerosols. 

Les compositions pour administration rectale sont les 
suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre 
35 le principe actif, des excipients tels que le beurre de 



20 
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cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
poly6thyl6neglycols . 

Les compositions peuvent egalement §tre des aerosols. 
Pour !• usage sous forme d' aerosols liquides, les compositions 
5 peuvent §tre des solutions st§riles stables ou des 

compositions solides dissoutes au moment de I'emploi dans de 
I'eau sterile apyrog^ne, dans du s6rum ou tout autre vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. Pour 1' usage sous forme 
d' aerosols sees destines a etre direct ement inhales, le 
10 principe actif est finement divis6 et associ6 a un diluant ou 
vehicule solide hydrosoluble d'une granulometrie de 30 k 80 
m, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux d6riv6s de 
quinolyl propyl piperidine selon 1' invention sont 
15 particulierement utiles dans le traitement des infections 
d'origine bact^rienne. Les doses dependent de I'effet 
recherche et de la dur6e du traitement. Le m^decin 
determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en 
fonction du traitement, en fonction de I'age, du poids, du 
degr4 de 1' infection et des autres facteurs propres au sujet 
a traiter. Gen^ralement, les doses sont comprises entre 750 
mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie 
orale ou entre 400 mg et 1,2 g par voie intraveineuse pour un 
adulte . 

25 L' exemple suivant illustre une composition selon 

1 ' invention . 

On prepare selon la technique habituelle une 
composition liquide destinee k 1' usage parenteral 
comprenant : 

30 • Acide (3R,4R) -4-[3- (S) -hydroxy- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxylique 1 g 

• Glucose..».......«.„,« o Co 

• hydroxyde de sodium. „ qsp pH = 4-4,5 

35 • eau ppi .V..r. qsp 20 ml 



20 
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L' invention a enfin pour objet, d titre de produits 
industrials nouveaux et notamment k titre de produits 
interm6diaires n6cessaires k la preparation des produits de 
formule (I) : 

- les produits de formule (II) telle que d6finie plus 
haut ; 

- les produits de formule (A) 




dans laquelle Ria, Rib/ R'2f R3 et R4 sont tels que definis plus 
haut^ correspondant aux produits de formule (III) ou obtenus 
interm6diairement k 1' issue des diff^rents traitements 
effectu6s sur les produits de formule (III) ; 

- les produits de formule (IV) telle que d6finie plus 
haut ; 

- les produits de formule (VI) telle que d^finie plus 
haut ; 

- les produits de formule (XI) telle que d6finie plus 
haut ; 

- les produits de formule (VIII), (IX), (X), (XII) et 
(XIII) telles que definies plus haut. 

Parmi les produits selon 1' invention, plus 
particulierement int6ressants sont les derives de quinolyl 
propyl pip6ridine cit6s ci-apr6s, et notamment ceux d^crits 
dans les exemples, ^ titre non limitatif : 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] 7I- (2-phenylthioethyl) piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2~ ( 3-f luorophenylthio) 6thyl] pip6ridine-3- 
carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoroph^nylthio) 6thyl] pip§ridine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (3-chloro-6-in§thoxyquinolin- 
5 4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) 6thyl]piperidine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS)-4- [3- (3-chloro-6-Inethoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) ethyl] pip§ridine- 

3- carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) 6thyl] pip§ridine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-- 
4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) 6thyl]pip6ridine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- {3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS)-4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) 6thyl]pip§ridine-3- 

20 carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-"(3-chloro-6-niethoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
25 4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) etliyl]piperidine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyqui" 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) tliioethyl] -piperidine- 
3-carboxylique 

30 . • Acide (3RS^4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyqui- . 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorotliien-2-yl) thio- 
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6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m§thoxyqui- 
nolin-4-yl)propyll -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] pip§ridine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-Iaethoxyqui- 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-fluorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3"Chloro-6-m6thoxyqui- 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] piperidine-3- 

10 carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4~yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio§thyl] pip6ridine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-"chloro--6-methoxyquinolin- 
15 4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] piperidine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-inethoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (4-fluoropyridin-2-yl) thio6thyl]pip6ridine- 

3- carboxylique 

20 • Acide (3RSr4RS) ou (3SRr4RS)-4-[3-(3-chloro-6"methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thioethyl] piperidine- 

3- carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4 - yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] -piperidine-3- 
25 carboxylique 

• Acide (3RS^4RS) ou (3SRr 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS^4RS) ou (3SR^ 4RS) -4- [3- (3-chloro-6"methoxyquinolin- 
30 4-yl) propyl] -1- [3- (3^ 5-dif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (2,3, 5-trif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3I^,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
5 4-yl) propyl]-!- [3- (thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-pip§ridine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3^R, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 

15 piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] -pip6ridine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
20 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-ph6nylthio6thyl) pip6ridine- 

3*-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3- 

f luoroph§nylthio) 6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,5- 
dif luoroph^nylthio) 6thyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5- 

30 difluoroph6nylthio) 6thyl]pip6ridine-3-carboxylique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
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ni6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,3, 5- 

trif luorophenylthio ) 6thyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy-3- {3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) 6thyl] pip6ri- 

5 dine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) 6thyl] piper i- 
dine- 3 -carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-t3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
10 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) 6thyl] - 

pip§r idine-3 -carboxyl ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) 6thyl] pip6- 
r idine-3 -carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl]pipe- 
ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) 6thyl] pip6- 

20 ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
6-m4thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thio6thyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
25 6-m6thoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) - 

thioet hyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R,S)-hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [2- (4-fluorothien-2-yl) - 
thio6thyl ] pip§ridine-3-carboxylique 



30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro- 
6-m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) - 
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thioethyl]pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- {3-chloro 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] 
pip6ridine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
ni6thoxyquinolin"4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thio6thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique . 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-fluoropyridin-2-yl) thio- 
etiiyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 
ethyl ] piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-fluoro-ph6nyl) -prop-2- 
ynyl] -pip§ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S) -hydroxy-3-(3-chloro-6 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (R,S) -hydroxy-3-(3-chloro-6 
niethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl] -piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- {2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 
prop-2-ynyl ] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
m§thoxyquinplin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou(3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
5 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2 

ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
inethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
iaethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propylJ-1- (2-phenylthio6thyl) piperidine- 

15 3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) - 
6thyl] pip§ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
20 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 

ethyl ] pip6r idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
ni6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
6thyl ] pip6ridine-3-carboxylique 

25 • Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4-.[3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) 
ethyl ] piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6th6xyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) 6thyl] - 

30 pip§ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
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m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) 6thyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) 6thyl] - 

5 pip6ridine-3-carboxylique ^ _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
10 m6thoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] - 

piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-t3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) §thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 

20 yl) thip6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 
yl) thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4-t3- (R,S)-fluoro-3-(3-chloro- 
6-m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thio§thyl] - 
pip§ridine-3-carboxylique 



25 



30 • Acide (3RSr4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S)..-fluoro-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
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6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
niethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thio^thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- {R,S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
6thyl] pip§ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 

1 0 6thyl ] pip6r idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 
ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- {3-chloro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- [3- (2, 5 -dif luoro-phenyl) -prop- 

2-ynyl ] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl ] -pip6ridine-3-carboxylique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-ph§nyl) - 
prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 

25 pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
30 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 

ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
5 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl]j: 

piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -aitiino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl) piperidine- 
3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SRr 4RS)-4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoroph§nylthio) - 
6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro"-6- 
m6thoxyquinolin"-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoroph6nylthio) - 

15 6thyl] piper idine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SRr 4RS) -4- [3- (R,S) -amino-3- (3-chloro-6- 
inethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
ethyl ] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS;4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2^3^ 5-trif luorophenylthio) - 

ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (R,S)-ainino-3- (3-^chloro-6- 
niethoxyquinolin-4~yl ) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] - 
piper idine- 3 -carboxy 1 ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (R,S) -ainino-3- (3-chloro-6- 
iiiethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) 6thyl] - 

3 0 piperidine-3-carboxylique 



Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ainino-3-(3-chloro-6- 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



35 

in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) 6thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -araino-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] - 

5 pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ainino-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amno-3-(3-chloro-6- 
10 ni6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thio^thyl] - 

pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS)- ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) - amino-3- (3-chloro- 
6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [2- (5-fluorothien-2- 

yl ) thio6thyl ] piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl ] -1- [2- ( 4-f luorothien-2- 
yl) thio6thyl] piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 

20 yl) thio6thyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S)-amino-3-.(3-chloro-6- 
^lethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thio6thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-aiiiino-3-(3-chloro-6- 
25 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 

ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thio6thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

30 • Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-{3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
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ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR^4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2- 

yl) thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS^4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

10 2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS^4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-{R,S)-aitiino-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3^ 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2,3^ 5-trif luoro-phenyl) - 

prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

20 • Acide {3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -ainino-3- (3-chloro-6- 
itiethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 

2 5 ynyl ] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4-[3- (R, S) -ainino-3- (3-chloro-6- 
30 itiethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-ph6nylthio6thyl) pip6ricline- 
3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 

5 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoroph6nylthio) - 
6thyl ] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- {3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoroph6nylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-{3-chloro-6- 

m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luoroph6nylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,3, 5- 

15 trif luoroph6nylthio) 6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) §thyl]pip6- 
ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 

20 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl]-!- [2- (n-butylthio) 6thyl]pipe- 
ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] pip6- 
ridine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] pip6- 
ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] pip6- 

30 ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6-in6thoxy- 
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quinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) 6thyl]piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thio6thyl] - 

5 pip6ridine-3-carboxylique _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yli propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
1 0 me thoxyquinolin- 4 -yl ) propyl ] - 1 - [ 2 - ( 4 - f luorothien- 2 - 

yl ) thio6thyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-fluorothien-2- 
yl ) thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3- 
yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- [2- { 1 , 3-thiazol-2- 

20 yl) thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2- 

yl) thioethyl] pip§ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4EIS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
25 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- {4-f luoropyridin-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [2- (3-fluoro-pyridin-2- 
yl) thio6thyl] pip§ridine-3-carboxylique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou ,(3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-ph^nyl) -prop-2- 
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ynyl] -pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (SSR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
inethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-difluoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-rchloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2,3, 5-trif luoro-ph6nyl) - 
prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -43-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prGp-2 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl]-pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin 
4-yl) propyl] -1- (2-ph6nylthio6thyl) pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin 
4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) 6thyl]pip6ridine-3- 
ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thojcyquinolin 
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4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) 6thyl] pip6ridine-3- 
acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) ethyl] pip§ridine-3- 

5 ac6tique _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (2 / 5-tr if luorophenylthio) ethyl] pip6ridine- 

3- acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
10 4-yl ) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] piperidane-3-acetique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chlpro-6-inethoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
20 4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2- 

yl ), thioethyl ] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 

25 methoxyquinolin-4-yl) propyl]-!- [2- (5-fluorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl]-!- [2- (4-fluorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 



30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
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m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-a- 
yl) thio6thyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4 -yl ) propyl ] -1- [ 2- ( thien-3- 

5 yl ) thio6thyl ] pip6ridine-3-acet ique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio6thyl] pip6ridine-3- 
ac^tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
10 4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin-2-yl)thio6thyl]pip6ridine-3- 

acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (4-fluoropyridin-2-yl) thio6thyl]pip6ridine- 

3- ac6tique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4 - yl ) propyl ] -1- [ 2- C3-f luoro-pyridin-2-yl ) thioethyl ] piperidine- 

3- ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [3- (3-fluoro-ph6nyl) -prop-2-ynyl] -pip6ridine-3- 
20 acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-ph§nyl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-In6thoxyquinolin- 
25 4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (2,3, 5-trif luoro-ph6nyl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 



30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] -pip6ridine-3- 
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ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR^ 4RS) -4- [3- (S-chloro-e-m^thoxyquinolin- 
^-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chlof6--6-^lethoxyquirioiin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-'2-yl) -prop-2-ynyl] - 

piper idine-3-acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR^ 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide {3RS^4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-inethoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] -piperidine-3- 
ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl)piperidine- 
3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3"Chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3- 

f luor oph6nyl tliio ) 6thy 1 ] pip6ridine-3-ac§t ique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2^ 5- 

dif luorophenylthio) ethyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6' 
Inethoxyquinolin-4-yl) propyl] ~1- [2- (3, 5- 

dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,3, 5- 

trif luorophenylthio) 6thyl] piperidine-3-ac6tique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n- 

propylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -l- [2- (n- 

butylthio) 6thyl] piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
5 m6thoxyquinolin-4 -yl ) propyl ] - 1- [ 2 - 

(cyclopropylthio) 6thyl] piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- 

(cyclobutylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
ni6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 
(cyclopentylthio) §thyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

15 ( cyclohexylthio ) 6thyl ] pip§ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- {3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2- 

yl) thioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
20 6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 

yl) thio6thyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- {3-chloro- 
6-in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl]piperidine-3-acetique 

25 • Acide {3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl), propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 
yl ) thioethyl ] piperidine-3-acet ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3- 

30 yl) thioethyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4- [3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
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methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] piper idine-3-ac6tique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
iti6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

5 pip6ridine--3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 
ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
10 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

yl) thio§thyl] piperidine-3~ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) «4- [3- 
in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
ynyl] -piper idine-3-ac§tique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

20 2-ynyl] -pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
prop-2-ynyl] -pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
25 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- 
niethoxyquinolin-4-yl ) propyl ] -1- [ 3- 
ynyl] -piper idine-3-ac§tique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
niethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 



R/ S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
pyridin-2-yl) thio6thyl] - 

R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
4-f luoropyridin-2-yl) thio- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
3-fluoro-pyridin-2- 



R^ S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
3-f luoro-phenyl) -prop-2- 



R^ S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 



R^ S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
3r 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
2,3, 5-trif luoro-ph6nyl) - 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
thien-2-yl ) -prop-2-ynyl ] - 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 



R, S) -hydroxy-3- ( 3-chloro-6- 
4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
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ynyl] -pip§ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-t3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1-^ (2-phenylthioethyl) pip6ridine- 
3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4-[3- (R,S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoroph6nylthio) ethyl] - 
pip§ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 
§thyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-{3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luoroph6nylthio) - 
ethyl ] pip6ridine-3-ac6t ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,3, 5-trif luorophenylthio) 
6thyl] pip§ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-{R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] pip6- 
ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-{R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) 6thyl] pip6- 
ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
ni§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-{3~chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) §thyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
5 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] - 

pip6ridine-3-ac§tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) 6thyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thio6thyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-fluorothien-2-yl) - 

15 thio6thyl]pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- [3-(R,S)-fluoro-3-{3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2-yl) - 
thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
20 6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) - 

thio6thyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thio6thyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- {3-chloro-6- 
m^thoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
in6thoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 

30 pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
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in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
6thyl ] pip6riciine-3-ac§tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 

5 ethyl] piperidine-3-ac6tique _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- {3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-ph6nyl) -prop-2- 
ynyl] -pip§ridine-3"-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
10 m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 

2-ynyl] -pip6ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3"(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2 -ynyl ] -pip6ridine-3-ac§t ique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 
prop-2-ynyl ] -piperidine-3-acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 

20 piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
25 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 

ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -pip6ridine-3-ac§tique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
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pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
raethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- {2-phenylthio6thyl) piperidine- 
3-ac6tique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -ainino-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoroph6nylthio) ethyl] - 
pip§ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 

10 ethyl ] pip6ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
ethyl] pip6ridine-3-ac6tique 

? Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
15 niethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) - 
ethyl] piper idine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-t3-(R,S)-aniino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) 6thyl] - 
piper idine- 3 -ac6t ique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) 6thyl] - 

25 pip§ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-araino-3-(3-chloro-6- 
m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) 6thyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
30 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] - 

pipericiine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] - 
piper idine- 3 -ace t ique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
5 methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 

piperidine-3-acetique "* •* " 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3- (R.S)- ainino-3- (3-chloro- 
6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorotliien-2-yl) - 
thio^ttiyl ] pip6ridine-3-ac6tique 

10 • Acide (3RS^4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -aniino-3- (3-chlorO"6- 
methoxyquinolin~4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2-yl) - 
thio6tliyl ] pip6ridine"3-acet ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorotliien-2-yl) - 

15 thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RSr4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S)-ainino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -ainino-3- (3-chloro-6- 
20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1^ 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -aitiino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-andno-3-{3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -aiTiino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) - 

30 thioethyl] piper idine-3-acetique 



• Acide (3RSv4«S) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- {3-chloro-6- 
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in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -l- [3- (3-f luoro-ph^nyl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-ac6tique 

' Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ainino-3-(3-chloro-6- 
inethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl ] -pip6ridine-3-ac6tique 

Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ainino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl] -pip6ridine-3-ac6tique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (r, s) -amino-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-ph6nyl) - 
prop-2-ynyl ] -piperidine-3-acet ique 

Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4-[3- (R,S) -ainino-3- (3-chloro-6- 
ni6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-acetique 

Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-chloro-6- 
in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
20 ynyl] -piperidine-3-acetique 

•.Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 

in6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3-fluorothien-2-yl)-prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-ac6tique 

• Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-aiaino-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- {thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-ac6tique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthio§thyl) pip6ridine- 
3-acetique 



15 



25 



30 



Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoroph6nylthio) - 
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ethyl] piperidine-3-ac6tique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- 
6thyl ] piperidine-3-acetique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] di- 
ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- 

1 0 6thyl ] pip6ridine-3-ac6t ique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
15 inethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 

ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-ac6tique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
m§thoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- 

2 5 ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-ac6tique 



3-OXO-3- (3-chloro-6" 

2- (2^ 5-dif luorophenylthio) 



3-OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (2^ 3, 5-trif luorophenylthio) - 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (n-propylthio) ethyl] pipe- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (n-butylthio) ethyl] pipe- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclopropylthio) §thyl]pip6- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclobutylthio) ethyl] pip6- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclopentylthio) ethyl] pip6- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclohexylthio) 6thyl]pip6- 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
30 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl.) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-0X0-3- {3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 
yl ) thio6thy 1 ] pip6ridine-3-ac6t ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- {3-chloro-6- 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin--4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-acetique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thio-6thyl] - 
pip6ridine-3-ac6tique 



• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- 

1 5 6thyl ] pip6r idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
niethoxyquinolin"-4-"yl) propyl] -1- 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
20 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 

ethyl] pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
inethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ethyl] piper idine-3-acetique 

25 • Acide {3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ynyl] --piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
niethoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 

30 2-ynyl] -piperidine-3-acetique 



3-OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (1^ 3-thiazol-2-yl) thio- 



3-0X0-3- (3-chloro-6- 

2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- {4-f luoropyridin-2-yl) thio- 



3-OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 



3-OXO-3- (3-chloro-6- 

3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 



3-OXO-3- (3-chloro-6- 

3- (2^ 5-dif luoro-phenyl) -prop- 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
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m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3^ 5-clif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl] -pip§ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
in6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 

5 prop-2-ynyl] -piperidine-3-acetique _ 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3--oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4~yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -43-oxo-3- (3-chloro-6- 

10 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorotliien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -pip6ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-OXO-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou {3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou {3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 

20 piper idine-3-acetique 

Exemple 1 

25 Synthese des 4 stereoisomeres de 1' acide (3RS^4RS) -4- [3- 

(R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1 
[2- (2 ^5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] -piperidine-3- 
carboxylxque 



30 acide (3R^ 4R) -4- [3- (R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin 
4-yl) -propyl] - 1- [2- (2^ 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



54 

acide (3R, 4R) -4- [3- (S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulfanyl) -ethyl] - 
pip6ridine-3- carboxylique 

5 acide (3S^ 4S) -4- [3- (S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] - 1- [2- (2^ 5-dif luoro-plienylsulf anyl) -ethyl] - 
pip§ridine-3- carboxylique 

acide (3S, 4S) -4- [3- (R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
10 4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulfanyl) -6thyl] - 
pip6ridine-3- carboxylique 

Les quatre st6reoisomeres sont nomm^s ci-apr6s B, et D. 
Leurs st6terochimies absolues ne sont pas connues. 



15 



Stereoisomere A 



A 390 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2^ 5-dif luoro-phenylsulfanyl) -ethyl] - 

20 piperidine-3-carboxylate de m^thyle ( ester isomere A) , dans 
10 cm^ de dioxane^ on ajoute 2 cm^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauffe a 70**C pendant 5 heures, on laisse revenir a 20 ^^C 
pendant 18 heures puis on rechauffe a 70 pendant 2 heures. 

25 Aprds retour k 20 ''C^ le milieu r^actionnel est 6vapor6 sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 45 **C) . Le residu est repris dans 
25 cm^ d'eau distill6e et extrait avec 25 cm^ d'6ther 
diethylique. La phase aqueuse est acidifi6e avec 1,9 cm^ d'une 
soluton aqueuse d' acide chlorhydrique IN et extraite avec 3 

30 fois 70 cm^ d'ac6tate d'6thyle. La phase organique est s6chee 
sur sulfate de magnesium, filtr6e sur verre fritt§ puis 
concent ree sous pression reduite ( 2 kPa ; 45**C) . Le r6sidu 
est repris avec 25 cm^ d' acetone puis reconcentre sous 
pression r6duite ( 2 kPa ; 45'*C) . Apres sfechage k I'etuve 

35 sous pression r6duite ( 10 kPa ; 20**C), on obtient 340 mg 
d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - l-.iuaii3(2, 5-difluoro-ph6nylsulfanyl) -ethyl] - 
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pip§ridine-3- carboxylique { isomdre A) sous forme d'un 
solide beige. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD3)2SO dS; 8 en ppm) : 1,34 
(mt : IH) ; de 1,50 k 1,85 (mt : 5H) ; 2,10 (mt : IH) ; 2,28 
5 (mt : IH) ; 2,43 (d trhs large, J = 11,5 Hz : IH) ; de 2,45 k 
2,60 (mt : IH) ; 2,65 (t, J = 7 Hz : 2H) ;-.2,73 (mf : IH) 
2,86 (mf : IH) ; 3,18 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,47 (dd, J 
= 9 et 5 Hz : IH) ; 6,03 (mf : IH) ; 7,08 (mt : IH) ; 7,27 
(mt : IH) ; 7,34 (mt : IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 
10 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,65 (s : 
IH) . 

aD^°= 52,3° +/- 1,1 dans le methanol a 0,5% 

15 Stereoisomere B : 

A 460 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulf anyl) -6thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylate de m^thyle ( ester isomdre B),dans 

20 10 can^ de dioxane, on ajoute 2,4 can^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauff6 k 70**C pendant 5 heures, on laisse revenir k 20 °C 
pendant 18 heures puis on chauffe ei nouveau ^ 70 "C pendant 2 
heures. Apres retour k 20 °C, le milieu r6actionnel est 

25 6vapore sous pression r6duite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le r6sidu est 
repris dans 25 on^ d'eau distillee et extrait avec 25 cm^ de 
d' ether di6thylique. La phase aqueuse est acidifiee ( pH=6) 
avec 2,3 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN 
et extraite avec 3 fois 70 cm^ d' acetate d'6thyle. La phase 

30 organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree sur 
verre fritte puis concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 
45'*C) . Le r^sidu est repris avec 25 cm^ d' acetone puis 
reconcentree sous pression riduite ( 2 kPa ; 45 "C) . Aprds 
s6chage k I'^tUve sous pression r6duite ( 10 kPa ; 20''C), on 

35 obtient 310 mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquin6lin-4-yl) -propyl] - l-[2- (2, 5-difluoro- 
ph6nylsulfanyl) -6thyl] -pip6ridine-3- carboxylique (.«issae«m6re 
B) sous forme d'un solide jaune pSle. 
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Spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6 k une temperature 
de 303K, 8 en ppm) : de 1,20 k 1,40 (mt : IH) ; de 1,50 k 
1,85 (mt : 5H) ; de 2,00 k 2,15 (mt : IH) ; de 2,20 k 2,55 
(mf 6tal§ : 2H) ; 2,60 (mt : IH) ; de 2,60 k 3,05 (mt : 4H) ; 
5 3,22 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,46 (mt : IH) ; 6,01 (d, J 
= 3,5 Hz : IH) ; 7,10 (mt : IH) ; 7,29 (mt : IH) ; 7,36 (mt : 
IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 
IH) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,65 (s : IH) . 

10 aD^°=-53,l'' +/- 1,1 dans le methanol k 0,5% 

St6reoisomfere C; 

A 270 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 

15 yl) -propyl]- 1- [2- (2, 5-difluoro-ph6nylsulfanyl) -6thyl] - 

pip6ridine-3-carboxylate de m6thyle (ester isom^re C),dans 10 
cm^ de dioxane, on ajoute 1,4 cm^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauff6 k 70°C pendant 5 heures, on laisse revenir k 20 "C 

20 pendant 18 heures puis on chauffe k nouveau k 70 °C pendant 4 
heures. Apres retour k 20 °C, le milieu r6actionnel est 
evapor6 sous pression r6duite ( 2 kPa ; 45 "C) . Le r6sidu est 
repris dans 25 can^ d'eau distill6e et extrait avec 25 caa^ de 
d'6ther di6thylique. La phase aqueuse est acidifi6e ( pH=6) 

25 avec 1,3 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN 
et extraite avec 3 fois 70 cm^ d'ac6tate d'6thyle. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magn6si\am , f iltr6e sur 
verre fritt6 puis concentr6e sous pression r6duite ( 2 kPa ; 
45°C) . Le r§sidu est repris avec 25 cm^ d'ac6tone puis 

30 reconcentree sous pression reduite (2 kPa ; 45'*C) . Apr^s 

sechage k I'etuve sous pression r6duite ( 10 kPa ; 20*'C) , on 
obtient 310 mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro- 
ph^nylsulfanyl) -6thyl]-pip6ridine-3- carboxylique ( isom^re 

35 C) sous forme d'un solide beige. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 
1,20 k 1,40 (mt : IH) ; de 1,45 k 1,90 (mt ; de 2,05 k 

2,30 (mt : 2H) ; 2,39 (d trds large, J = 10,5 Hz : IH) ; 2,56 
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(mt : IH) ; 2,64 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 2,65 i 2,80 (mf : 

IH) ; 2,92 (mt : IH) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,45 

(dd, J = 8,5 et 5 Hz : IH) ; 6,01 (mf : IH) ; 7,08 (mt : 

IH) ; de 7,20 k 7,40 (mt : 2H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 

5 IH) ; 7,94 (d, J == 9 Hz : IH) ; 8,22 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
8,64 (s : IH) . - .. - 

aD^°= 60,1** +/- 1,2 dans le methanol a 0,5% 

10 Stereoisomere D : 

A 270 mg de 4- [3- hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulf anyl) -ethyl] - 
pip6ridine-3-carboxylate de m6thyle (ester isomere D),dans 10 

15 cm^ de dioxane, on ajoute 1,4 cm^ d'une solution aqueuse 

d'liydroxyde de sodixam IN. Le milieu r^actionnel est ensuite 
chauff6 k 70**C pendant 5 heures, on laisse revenir a 20 ""C 
pendantl8 tieures puis on chauffe a nouveau k 70 °C pendant 4 
heures. Apr%s retour k 20 °C, le milieu r^actionnel est 

20 evapor6 sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le r6sidu est 
repris dans 25 cm^ d'eau distill6e et extrait avec 25 cm^ de 
d' ether diethylique. La phase aqueuse est acidifiee ( pH=6) 
avec 1,3 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN 
et extraite avec 3 fois 70 cm^ d' acetate d'ethyle. La phase 

25 organique est sech6e sur sulfate de magnesium , filtree sur 
verre fritte puis concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 
45**C) . Le r^sidu est repris avec 25 cm^ d' acetone puis 
reconcentr^e sous pression reduite (2 IcPa ; 45 ^C) . Apres 
sechage k I'^tuve sous pression r6duite ( 10 kPa ; 20**C) , on 

30 obtient 200 mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenylsulfanyl) -6thyl] -piperidine-3- carboxylique ( isomere 
D) sous forme d'un solide blanc. 

35 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 
1,20 ^ 1,40 (mt : IH) ; de 1,45 a 1,85 (mt : 5H) ; de 2,05 i 
2,30 (mt : 2H) ; 2,39 (A^sos^s large, J = 10,5 Hz : IH) ; 2,56 
(mt : IH) ; de 2,60 a 2,80 (mf : IH) ; 2,64 (t, J = 7 Hz : 
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2H) ; 2,91 (mt : IH) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,45 
(dd, J = 8,5 et 5 Hz : IH) ; 6,01 (mf : IH) ; 7,08 (mt : 
IH) ; de 7,20 ^ 7,40 (mt : 2H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
IH) ; 7,94 (d,. J = 9 Hz : IH) ; 8,22 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
5 8,64 (s : IH) . 

aD^°= -60,1° +/- 1,2 dans le methanol ^0,5% 

(3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
10 yl) -propyl]- 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piper idine-3-carboxylate de methyle 

(3R, 4R) -4- [3- (R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - 1- [2- (2, 5-difluoro-ph6nylsulfanyl) -6thyl] - 
15 pip6ridine-3-carboxylate de m§thyle 

(3S, 4S) -4- [3- (S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulfanyl) -§thyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

20 

(3S, 4S) -4- [3- (R, ) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -6thyl] - 
pip6ridine-3-carboxylate de methyle 

25 (3S, 4S) -4- [3- (S, ) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3-carboxylate de m6thyle 

Les quatre st6r6oisom6res sont nomm§s ci-apres A,B,C, et D. 
30 Leurs st6r6ochimies absolues ne sont pas connues. 

A 2,35 g de chlorhydrate de (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy- (3- 
chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -piperidine-3- 
carboxylate de methyle chlohydrate solubilis§ dans 110 cm^ 
35 d'ac6tonitrile, on ajoute 1,5 cm^ de tri^thylamine, 2,15 g de 
carbonate de potassium et 0.85 g de iodure de potassium. On 
ajoute ensuite l>-3-7.Tg de 1- (2-brom6§thylsulfanyl) - (2, 5- 
difluoro) -benzene. Le milieu reactionnel est ensuite porti k 
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60 *C pendant 16 heures. On laisse ensuite revenir le milieu 
k 20 ^'C^ il est ensuite filtre sur verre fritt6 n° 3 puis on 
lave avec 2 fois 20 cm^ d' acetonitrile puis on 6vapore sous 
pression r^duite (45 ^'C ; 5 kPa) . Le rSsidu est purifie par 
5 chromatographies sous une pression d' argon de 150 kPa^ sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,065-0^2 \m 
diametre 2,5 cm ; hauteur 40 acn) , en 61uant par un melange de 
cyclohexane-ac6tate d'6thyle (60/40 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 50 cm^. Les fractions 8 a 16 sont 

10 reunies, puis concentrees sous pression reduite { 45 **C ; 5 
kPa). On obtient 2,15 g de (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3- 
chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro- 
ph6nylsulfanyl)-6thyl]-pip6ridine-3-carboxylate de methyle 
(melange des isom^res A,B,C,D) sous forme d'une huile 

15 incolore. 

Le l-(2-bromo6thylsulfanyl)- (2, 5-difluoro) -benzene est 
pr6par6 selon la demande de brevet W0200240474. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) . Nous 
20 observons un melange de diast6r6oisom^re dans les proportions 
50/50. 

* de 1,10 k 1,90 (mt : 6H) ; de 1,90 k 2,90 (mt : 7H) ; 2,37 
(d large, J = 10,5 Hz : IH) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,40 
et 3,55 (2s : 3H en totalite) ; 3,88 et 3,89 (2s : 3H en 
25 totalite) ; 5,44 (mt : IH) ; 6,01 (s large : IH) ; 7,05 (mt : 
IH) ; de 7,20 ^ 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19^* (mt : IH) ; 8,65 et 8,66 
(2s : IH en totality) . 

30 A partir du melange de st6r6oisomferes A,B,C,D obtenus 
prec6demment, la separation de chaque ster^oisomdre 
s'effectue par HPLC. 

La separation des 2 couples de st6r6oisom6res (A+B) et (C+D) , 
35 est realis6e sur une phase stationnaire Simmetry 018 k partir 
de 2,7 g du melange A, B, 0, D d^crit pr6c6demment, 
..Ts^sajfis;. granulometrie 7 \jixm ; diamdtre 60 ram ; masse de la phase8«,aasa: 
stationnaire 700 g) , sous une pression de 500 kPa, la phase 
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mobile est compos6e d'un melange de m6thanol-solution tampon 
aqueuse (pH=4 . 9) -ac6tonitrile (10/30/60 en voliames ) ayant un 
debit de 120 cm^ par minute et la longueur d'onde du d6tecteur 
UV est fix6e a 280 nm. 

5 Les fractions contenant la premiere paire d' enantiomeres 
not6e (A+B) sont r6unies et evapor^es sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40**C . Le residu obtenu 
est repris dans de I'eau puis extrait 2 fois avec du 
dichloromethane . La phase organique est sech6e sur sulfate de 

0 magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 **C) . On obtient 850 mg de produit (melange A+B) . 
Les fractions contenant la deuxieme paire d' enantiomeres 
not6e (C+D) sont r^unies et 6vapor6es sous pression reduite 
(2 kPa) k une temperature voisine de 40*^0. Le residu obtenu 

5 est repris dans de I'eau puis extrait avec 2 fois du 

dichloromethane. La phase organique est s6chee sur sulfate de 
magnesium, filtr6e puis evaporee sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 ""C) .On obtient 540 mg de produit (melange C+D). 

0 Ensuite les produit s du couple .d' enantiomeres (A,B) sont 
separes sur une colonne chiralcel OD (granulometrie 20 vam. ; 
diametre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 1250 g) sous 
une pression de 1000 kPa, la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-isopropanol-methanol-triethylamine 

5 (90/5/5/0.1. en volxames) ayant un debit de 150 cm^ par minute 
et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 280 nm. Les 
fractions contenant chaque produit sont isoiees puis 
concentrees sous une pression reduite (3 kPa) i une 
temperature voisine de 40*^0 ; on obtient 0,391 g de 

10 I'enantiomere A, et 0,459 g de 1' enantiomere B . 

De meme, les produits du couple d' enantiomeres (C,D) sont 
separes sur une colonne chiralpak AD (granulometrie 20 \mm ; 
diametre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 750 g) sous 
15 une pression de 1000 kPa, la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-isopropanol-methanol-triethylamine 
(80/10/10/0.1 en volumes) ayant un debit de 100 cni^gspar minute 
et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee k 280 nm. Les 
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fractions contenant chaque produit sont Isoldes puis 
concentr6es sous une pression reduite (3 kPa) a une 
temperature voisine de 40 °C ; on obtient 0,27 g de 
1' enantiomfere C et 0,27 g de 1' §nantiom§re D. 

5 

Stereolsomere A - .. - 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 

1,10 ^ 1,30 (mt : IH) ; 1,50 (mt : IH) ; de 1,60 a 1,85 (mt : 
10 4H) ; 2,08 (mt : IH) ; 2,22 (mt : IH) ; 2,36 (d tr6s large, J 

= 10,5 Hz : IH) ; de 2,45 2,60 (mt : 3H) ; 2,63 (mt : IH) ; 

2,75 (mt : IH) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,40 (s : 3H) ; 

3,88 (s : 3H) ; 5,44 (mt : IH) ; 6,02 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 

7,05 (mt : IH) ; de 7,20 A 7,35 (mt : 2H) ; 7,43 (dd, J = 9 
15 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19 (d, J = 3 Hz : 

IH) ; 8,65 (s : IH). 

aD^°= 40,2° +/- 0,9 dans le DMSO i 0,5% 
Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, d6bit 1 cm^/min, 
20 condition d'61ution 

de 0 ^ 16 min : heptane-isopropanol-6thanol-tri6thylamine 

(88/6/6/0,1 en volumes) 

Temps de retention : 10,47 min 

25 S-bereoisomere B 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 
1,10 k 1,30 (mt : IH) ; 1,51 (mt : IH) ; de 1,60 a 1,85 (mt : 
4H) ; de 2,00 ^ 2,20 (mt : IH) ; 2,23 (mt : IH) ; 2,37 (d 

30 txhs large, J = 10,5 Hz : IH) ; de 2,45 ^ 2,60 (mt : 3H) ; 
2,64 (mt : IH) ; 2,75 (mt : IH) ; 3,11 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,41 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,45 (mt : IH) ; 6,03 (d, J = 
4 Hz : IH) ; 7,07 (mt : IH) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 
(dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,20 (d, 

35 J = 3 Hz : IH) ; 8,66 (s : IH) . 



aD^°= -38,3" +/- 0,9 dans le mB£^ ^ 0,5% 
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Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, d6bit 1 cm^/min, 
condition d'§lution 

de 0 a 16 min : heptane-isopropanol-6thanol-triethylamine 
(88/6/6/0,1 en volumes) 
5 Temps de retention : 13,95 min 

S'tereod.somexe C 

Spectre de R.M.N. Ifl. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 
10 1,30 ^ 1,55 (mt : 2H) ; de 1,55 k 1,90 (mt : 4H) ; 1,97 (mt 
IH) ; 2,19 (mt : IH) ; 2,37 (d tr^s large, J = 10,5 Hz : 
IH) ; de 2,40 k 2,65 (mt : 3H) ; 2,68 (mt : IH) ; 2,80 (mt 
IH) ; 3,11 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 (s : 3H) ; 3,90 (s : 
3H) ; 5,45 (mt : IH) ; 6,03 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,06 (mt 
15 IH) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
IH) ; 7,-96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
8,66 (s : IH) . 

□d^°= 26,6° +/- 0,8 dans le DMSO ^0,5% 
Condition HPLC : colonne Chiralpak AD, d6bit 1 cm^/min, 
20 condition d'61ution 

de 0 ^ 20 min : heptane-isopropanol-6thanol-tri6thylamine 

(88/5/7/0,1 en volumes) 

Temps de retention : 13,01 min 

25 St&x&o±Bomi^& D 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : de 
1,30 a 1,55 (mt : 2H) ; de 1,55 k 1,85 (mt : 4H) ; 1,97 (mt 
IH) ; 2,18 (mt : IH) ; 2,37 (d tres large, J = 10,5 Hz : 

30 IH) ; de 2,40 ^ 2,65 (mt : 3H) ; 2,69 (mt : IH) ; 2,79 (mt 
IH) ; 3,11 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 (s : 3H) ; 3,89 (s : 
3H) ; 5,45 (mt : IH) ; 6,03 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,06 (mt 
IH) ; de 7,20 k 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : IH) ; 

35 8,66 (s : IH) . 

aD^°= - 27,4° •+/- 0,8 da»aiale DMSO H 0,5% 
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Condition HPLC : colonne Chiralpak AD, debit 1 cm^/min, 
condition d'elution 

de 0 a 20 min : heptane-isopropanol-6thanol-tri6thylamine 
(88/5/7/0,1 en volumes) 
5 Temps de retention : 15,21 min 

Chlorhydrate de (3RS, 4RS) -4- [3- (RS) -hydroxys- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -l-H-pip6ridine-3-carboxylate de 
methyle 

10 

A 5,08 g d'acide (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) - 
piperidine-3-carboxylique dans 110 cm^ de methanol, on ajoute 
3,1 cm^ de chlorure de thionyle apr^s avoir refroidit vers -25 

15 "^C k I'aide d'un bain d'ac6tone et carboglace, goutte k 

goutte en 45 minutes, puis on laisse revenir ^ 20 ^'C pendant 
16 heures. Le milieu r6actionnel est ensuite 6vapor6 sous 
pression reduite ( 45 ; 5 kPa) . Le r^sidu est repris avec 
100 cm^ d' ether isopropylique et tritur6 jusqu'^ obtenir une 

20 poudre fine. On concentre ensuite sous pression reduite { 45 
; 5 kPa) . Le produit obtenu est solubilis6 dans 100 cm^ de 
methanol. On ajoute encore 3,4 cm^ de chlorure de thionyle 
apres avoir refroidi vers -20 ^'C. On laisse, a nouveau agiter 
pendant 16 heures puis on concentre a sec sous pression 

25 reduite ( 45*'C ; 5 kPa) . Le residu est repris avec 60 cm^ 

d' ether isopropylique , concentre a sec sous pression reduite 
( 45^C ; 5 kPa) . On obtient 4,75 g de (3RS, 4RS) -4- [3- (RS) - 
hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1-H- 
piperidine-3-carboxylate de m6thyle sous forme de 

30 chlorhydrate, solide beige. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, {003)280 d6, 8 en ppm) : On 
observe un melange de 2 diastereoisomeres dans les 
proportions 60/40. 

de 1,05 k 2,20 (mt : 8H) ; de 2,80 k 3,35 (mt : 4H) ; 3,46 et 
35 3,65 (2 s : 3H en totalite) ; 3,92 et 3,93 (2 s : 3H en 

totality) ; 5,48 (mt : IH) ; 7,47 (dd, J = 9 et 3 Hz : Ih) ; 
7,.a8r^52(d, J = 9 Hz : IH) ; de 8,10 a 8,30 (mf : IH) ; 8,23 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



64 

(mt : IH) ; 8,69 (s : IH) ; de 9,00 a 9,35 (mf etale : IH en 
totality) . 



IC: m/z 393 (M+H)* 

5 

Acide (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) - 
pip6ridine-3-carboxylique . 

10 A 5,55 g d' acide (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) -piperidine-3- 
carboxylique dans 450 cm^ de dim6thylsulf oxyde, on ajoute 100 
cm^ de ter-butanol puis on sature le milieu r6actionnel en 
oxygene pendant 30 minutes. On ajoute ensuite en 40 minutes 

15 une solution de 3,36 g de tert-butoxyde de potassiiim dans 40 
cm^ de ter-butanol. On laisse agiter pendant 2 heures en 
maintenant le d6bit d' oxygene puis on refroidit le milieu 
vers 0 "C pour ajouter 1,8 cm^ d' acide ac6tique dans 30 cm^ 
d'eau distill6e. On ajoute ensuite sur le milieu reactionnel, 

20 1000 cm^ d'eau distill6e et 1000 cm^ d'ac6tate de methyle. La 
phase organique est ensuite lav6e avec 8 fois 250 cm^ d'eau 
distill^e puis avec 2 fois 100 cm^ de chlorure de sodium. Les 
phases aqueuses r6unies sont r§extraites avec 500 cm 
d' acetate d'6thyle. Les deux phases organiques sont reunies 

25 puis s6ch6es sur sulfate de magn^siiam pendant 1 heure. On 
filtre sur verre fritt6 puis on concentre sous pression 
r6duite ( 2 kPa ; 45 **C) . Le r6sidu est repris dans 250 cm^ 
d' acetate d'ethyle et 100 cm^ d'eau distill6e. On lave la 
phase organique avec 3 fois 50 cm^ d'eau distill^e puis avec 

30 50 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
On seche sur sulfate de magnesium pendant 1 heure ^ on filtre 
sur verre fritte puis on 6vapore sous pression r6duite ( 2 
kPa ; 45 **C) . On obtient 5,08 g d' acide (3RS, 4RS)-4-[3- 
(R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4~yl)propyl] -1- 

35 (tert-butyloxycarbonyl) -piperidine-3-carboxylique. 

^.;jajf?as. Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CDajaSO d6, 5 en ppm) . Ons^^ss^ 
observe un melange de diastereoisom^res 
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* de 1,20 k 1,90 (mt : 6H) ; 1,38 (s large : 9H) ; de 2,00 A 
2,20 (mt : IH) ; 2,45 (mt : IH) ; de 2,65 k 4,00 (mf §tal§ : 
4H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,46 (mt : IH) ; de 5,90 k 6,15 (mf 
6tal6 : IH) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 
5 Hz : IH) ; 8,20 (mt : IH) ; 8,64 et 8,65 (2s : IH en 

totality) ; de 12,70 k 12,20 (mf 6tal6 : IH) . .. - 



EI m/z=478 M+- 
m/z=405 [M - OtBu]* 
10 m/z=377 [M - BOC]* 
m/z=223 [CiiHioOzNCl]*' 
m/z=194 [223 - CHO]* 
m/z=57 [C4H9]* pic de base 



15 DCI m/z=479 MH* 

Acide (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) -pip6ridine-3- 
carboxylique . 

20 

A 7,05 g de (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- (tert butyloxycarbonyl) -pip6ridine-3-carboxylate 
de m^thyle, dans 100 cm^ de dioxane, on additionne 60 cm^ 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu 

25 reactionnel est ensuite chauffe k 60 °C pendant 2 heures puis 
concentri k sec sous pression reduite ( 45''C ; 5 kPa) . Le 
residu obtenu est repris avec 300 cm^ d'§ther di§thylique et 
500 cm^ d'eau distill§e. La phase aqueuse est ensuite lav6e 
avec 200 cm^ d'6ther di6thylique puis acidifi6e avec 55 cm^ 

30 d'une solution aqueuse d' acide chlorhydrique IN. On r^extrait 
ensuite avec 2 fois 250 cm^ d'ac6tate d'6thyle. Les phases 
organiques r6unies sont s6ch6es sur sulfate de magn6siiam 
pendant 1 heure puis on filtre sur verre fritte et on 6vapore 
sous pression reduite ( 45°C ; 5 kPa) . On obtient 5,5 g d' 

35 acide (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) -pip6ridine-3- 
carboxylique sous forme d'un solide .bcteac 
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Spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 
1,35 a 1,95 (mt : 7H) ; 1,39 (s : 9H) ; de 2,45 k 2,60 (mt : 
IH) ; de 2,85 k 4,00 (mf 6tal6 : 4H) ; 3,20 (t large, J = 6 
Hz : 2H) ; 3,97 (s large : 3H) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
5 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 
8,67 (s : IH) ; de 11,90 k 12,50 (mf tr^s 6tale : IH) . 

IC: m/z 463 (M+H)* 

10 (3RS, 4RS)-4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(tert butyloxycarbonyl)-pip§ridine-3-carboxylate de m6thyle 

A 72 cm^ d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane 
dans le t^trahydrofurane sous agitation et sous atmosphere 

15 inerte et apr6s avoir refroidi a 0 "C, on ajoute 5,85 g de 
(3RS, 4RS)-l-(tert-butyloxycarbonyl ) -4-allyl-pip6ridine-3- 
carboxylate de m§thyle ( isom^re A) , sol\abilis6 dans 60 cm^de 
t6trahydrofurane. Le melange est ensuite ramen6 k une 
temperature voisine de 20 "C, tandis que 1' agitation est 

20 poursuivie pendant encorie 4 heures. 6,03 g de 4-bromo-3- 
chloro-6-m6thoxy quinol6ine en solution dans 200 caa^ de 
tetrahydrofurane sont ajout6s en. 45 minutes, puis 440 mg de 
chlorure de palladium diphenylphosphinoferrocdne et enfin 
12.8 g de phosphate de potassixam tribasique. Le melange 

25 r6actionnel est chauff^ pendant 15 heures au reflux puis 

filtre It chaud sur verre fritte. Le filtrat est repris dans 4 
fois 20 cm^ d' acetate d'ethyle et concentre a sec sous 
pression reduite ( 45 "C ; 5kPa) . Le residu est repris par 
250 cm^ d' acetate d'ethyle et 200 cm^ d'eau. La phase organique 

30 est decantee, lavee avec 3 fois 50 cm^ d'eau distillee et avec 
2 fois 100 cm^ d'une solution aqueuse satur6e de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis 
concentree sous pression reduite ( 45 "C ; 5 kPa) . Le residu 
est purifie par chromatographie, sous une pression d' argon de 

35 150 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20- 
45|i. ; diametre 8 cm ; hauteur 35 cm) , en eiuant par un 
melange de cyclohexane-acetatdS^d^ ethyle (73/27 en voliomes) et 
en recueillant des fractions de 200 cm^. Les fractions 8 ^ 16 
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sont reunies^ puis concentr6es sous pression reduites ( 45 
^'C ; 5 kPa) . On obtient 9,5 g de {3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
m§thoxyquinolin-4-yl) -3-propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl ) - 
piperidine-3-carboxylate de methyle sous fonne d'une huile 
incolore. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6,.8 en ppm) : 4e - 
1,30 k 1,90 (mt : 7H) ; 1,37 (s : 9H) ; 2,63 (mt : IH) ; de 
2,70 a 3,25 (mf : 2H) ;/3,18 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
3,51 (s large : 3H) ; de 3,60 a 4,00 (mf : 2H) ; 3,97 (s : 
3H) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,67 (s : IH) . 

IE: m/z 476 (M*^*), m/z 375, 207,194,170, 58 (pic de base) 

La 4-bromo-3-chloro-6-methoxy quinol6ine est d^crite dans la 
demande de brevet WO20024074. 

Synthases des 2 couples de stereoisomeres de 1- (tert- 
butyloxycarbonyl ) -4-allyl-pip6ridine-3-carboxylate de 
methyle . 

(3RS, 4RS)-l-(tert-butyloxycarbonyl)-4-allyl-piperidine-3- 
carboxylate de methyle (isomere A, racemique) 

(3RS, 4SR) -1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl-pip6ridine-3- 
carboxylate de m6thyle (isomere B, racemique) 

Une solution de 32,43 g de 1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl- 
4- (m§thoxyoxalyloxy) -hydroxy-pip6ridine-3-carboxylate de 
methyle ( rac6mique A) dans 600 cm^ de toluene sous atmosphere 
irierte est chauffee a une temperature de 110**. On ajoute - 
ensuite rapidement 200 mg d'AIBN puis 35,06 cm^ d'hydrure de 
tributyl6tain puis a nouveau 200 mg d'AIBN. Le milieu est 
maintenu a llO^'C pendant 4 heures. Le melange est ensuite 
refroidi a une temperature proche de 20 °C pendant 12 heures, 
puis on ajoute 300 cm^ d'eau distill6e. La phase organique est 
relavee asre©. 3 fois 300 cm^ d'eau distill6e puis s6ch6e sur 
sulfate de magnesium filtr6e sur verre fritt6 et, concentr6e 
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h sec sous pression r6duite (45°C; 5kPa) . Le residu est 
purifi6 par chromatographie, sous une pression d' azote de 50 
kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 
0,2niiti ; diametre 12 cm ; hauteur 75 can), en eluant par un 
5 melange de cyclohexane-ac§tate d'ethyle (80/20 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 100 cm^ . Les fractions 45 a 
103 sont r^unies, puis concentr6es. On obtient 16,05 g d'un 
melange d'isom^res (A+B) de 1- (tert-butyloxycarbonyl) -4- 
allyl-pip6ridine-3-carboxylate de m6thyle sous forme d'line 
10 huile jaune claire . 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 1,38 
(s : 9H) ; 1,43 (mt : IH) ; 1,75 (mt : IH) ; 1,66 (mt : IH) ; 
2,06 (mt : 2H) ; 2,61 (q, J = 5,5 Hz : IH) ; de 2,75 k 3,15 
15 (mf etal6 : IH) ; 3,20 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz : IH) ; 3,59 
(s large : 3H) ; de 3,60 ^ 4,10 (mf 6tal§ : 2H) ; 5,01 (mt : 
2H) ; 5,75 (mt : IH) . 

IC: m/z 284 (M+H)+ 

20 

A partir du melange d'isom^res (A+B) obtenus precederament , la 
separation des 2 couples d'isom^res s'effectue par HPLC. 

La separation de A (rac6mique) et B (rac6mique) est r6alis6e 
25 sur une phase stationnaire Kromasil C8 k partir de 16,08 g du 
melange A+B d6crit pr§c6demment, ( granulometrie 10 \xnm ; 
diametre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 1,25 kg), 
sous. une pression de 600 kPa, la phase mobile est composee 
d'un melange de acetone-eau distiliee (60/40 en volimies) 
30 ayant un d6bit de 126 cra^ par minute et la longueur d'onde du 
detecteur UV est fixee k 215 nm. Les fractions contenant le 
premier isomere note A ( racemique) sont reunies et evaporees 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 6,55 g de (3RS, 4RS) -1- (tert- 
35 butyloxycarbonyl ) -4-allyl-piperidine-3-carboxylate de 

methyle. Les fractions contenant le deuxieme isomere note B 
(racemique) sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,35 g 
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de (3RS, 4SR) -1- (tert-butyloxycarbonyl ) -4-allyl-pip6ridine- 
.3-carboxylate de m^thyle. 

ISCTnere A (racemxque) 

5 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6,- 5 en ppm) : 1,38 
(s : 9H) ; 1,43 (mt : IH) ; 1,75 (mt : IH) ; 1,66 (mt : IH) 

2,06 (mt : 2H) ; 2,61 (q, J= 5,5 Hz : IH) ; de 2,75 k 3,15 

(mf 6tale : IH) ; 3,20 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz : IH) ; 3,59 

10 (s large : 3H) ; de 3,60 k 4,10 (mf 6tal6 : 2H) ; 5,01 (mt : 
2H) ; 5,75 (mt : IH) . 

10: m/z 284 (M+H)* 

15 Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil 08, d6bit 1 
cm^/min, condition d'61ution 

de 0 i 16 min : a6§tonitrile-eau distill6e ( 60/40) 
Temps de retention : 13,18 min 

20 Isom&re B ( rac^mique) 

Spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm), k une 
temperature de 373K : 1,13 (mt : IH) ; 1,43 (s : 9H) ; 1,73 
(dq, J = 14 et 4 Hz : IH) ; 1,87 (mt : IH) ; 1,97 (mt : IH) 
25 2,15 (mt : IH) ; 2,21 (t d§doubl6, J = 10 et 4 Hz : IH) ; 

2,83 (ddd, J = 13,5 - 12 et 3 Hz : IH) ; 2,89 (dd, J = 13 e 
11 Hz : IH) ; 3,67 (s : 3H) ; 3,89 (d mt, J = 13,5 Hz : 
IH) ; 4,02 (ddd, J = 13 - 4 et 2 Hz : IH) ; 5,04 (mt : 2H) ; 
5,76 (mt : IH) . 

30 

10: m/z 284 (M+H)"^ 

Oondition HPLO : colonne preparative, Kromasil 08, debit 1 
cm^/min, condition d'eiution 
35 de 0 a 16 min : ac^tonitrile-eau distillie ( 60/40) 
Temps de retention : 11,37 min 
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1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl-4- (mfethoxyoxalyloxy) - 
hydroxy-pip6ricline-3-carboxylate de methyle 

On ajoute, sous atmosphere inerte, 45,5 g de. dimethylami- 
5 nopyridine a une solution de 36,8 g de 1- (tert-butyloxy- 
carbonyl) -4-allyl-4-hydroxy-pip§ridine-3-carboxylate de 
m6thyle dans 400 cm^ d' acetonitrile puis on additionne en 30 
minutes 35,32 cm^ de chlorure d'oxalyle. Apres 20 heures 
d' agitation k une temperature proche de 20°C. Le milieu 

10 r6actionnel est repris par 300 cm' d'ac6tate d'6thyle et 500 
cm' d'une solution aqueuse satur6e de bicarbonate de sodium. 
La phase organique est d6cant6e, lav6e avec 6 fois 300 cm' 
d'eau distill6e puis avec 2 fois 300 cm' d'une solution, 
aqueuse satur6e de chlorure de sodiiam. De m§me, la phase 

15 aqueuse est lav6e avec 3 fois 300 cm' d' acetate de methyle. 
Les phases organiques regroup6es sont s6ch6es sur sulfate de 
magnesium, filtries sur verre fritt6. Le r6sidu est purifie 
par chromatographie, sous une pression d' azote de 50 kPa, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60 ]xa). ; 

20 diamdtre 8 cm ; hauteur 60 cm) , en 61uant par un melange de 
cyclohexane-ac6tate d'^thyle (70/30 en volximes) et en 
recueillant des fractions de 250 cm' . Les fractions 19 k 37 
sont r6unies, puis concentr6es sous pression r6duite. On 
obtient 23,31 g d'un melange d'isom^res (A+B) de l-(tert- 

25 butyloxycarbonyl) -4-allyl-4- (m6thoxyoxalyloxy) -hydroxy- 
pip6ridine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile 
• jaune claire. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)28© d6, 5 en ppm) . On 
30 observe un m61ange.de diast6r6oisom%res dans les proportions 
65/35. 

* 1,39 et 1,42 (2 s : 9H en totalite) ; 1,85 - 2,17 et 2,32 
(3 mts : 2H en totalite) ; 2,65 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : 0^35 
H) ; de 2,75 k 2,95 (mt : IH) ; 3,01 (mt : 0,65H) ; 3,05 (dd, 
35 J = 15 et 7,5 Hz : 0,65 H) ; 3,17 (mt : 0,35 H) ; de 3,25 k 
3,75 (mf : 4H) ; 3,61 (s large : 3H) ; 3,81 et 3,82 (2 s : 3H 
en totality) ; de 5,00 ^ 5,25 (mt : .-.2'^. ; 5,78 (mt : IH) . 
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A partir du melange d'isom^res A+B obtenus pr6c6deinment, la 
separation des deux couples d'isom^res s'effectue par HPLC 
sur une phase stationnaire Kromasil C8 a partir de 196,59 g 
du melange A+B decrit precedemmentr (colonne preparative; 
5 granulom6trie 10 imm ; diametre 80 inm ; masse de la phase 
stationnaire 1,2 kg), sous une pression de^600 kPa, la phase 
mobile est compos6e d'un melange de ac§tone-eau distiliee- 
m§thanol (60/30/10 en volumes) ayant un debit de 126 cm"' par 
minute et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 215 

10 nm. Les fractions contenant le premier isomere A (racemique) 
sont reunies et evaporee sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de AO^C , on obtient 32,43g d' isomere A 
sous forme d'une huile. Les fractions contenant le deuxieme 
isomere not6 B (racemique) sont r6unies et 6vapor6es sous 

15 pression r6duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40 °C , 
on obtient 35,25 g d' isomere B sous forme d'une huile. 

Isomere A (racemique) 

20 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1^41 
(s : 9H) ; 1,86 (mt : IH) ; 2,33 (mt : IH) ; 2,87 (dd large, 
J = 14,5 et 7,5 Hz : IH) ; de 2,95 k 3,10 (mt : 2H) ; de 3,25 
a 3,75 (mf 6tale : 4H) ; 3,62 (s large : 3H) ; 3,81 (s : 
3H) ; de 5,10 a 5,25 (mt : 2H) ; 5,80 (mt : IH) . 

25 

IC: m/z 386 (M+H)"", m/z 403 (M+NH4)'' 

Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil C8, debit 1 
cm^/min, condition d'elution 
30 de 0 ^ 10 min : ac6tonitrile-eau distill§e ( 60/40) 
Temps de retention : 7,39 min 

Isomere B (rac4mique) 

35 -Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 1,39 
(s : 9H) ; 2,18 (mt : 2H) ; 2,66 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : 
IH) ; 2,83 {dd,s:J^^^ 15 et 7 Hz : IH) ; de 2,85 ^ 3,10 (mt : 
IH) ; 3,18 (mt : IH) ; de 3,30 a 3,55 (mf : IH) ; 3,66 



wo 2004/024713 PCT/FR2003/002687 



72 

(s tr^s large : 3H) ; de 3,75 k 3,95 (mf : IH) ; 3,83 (s : 
3H) .; 4,00 (d tr6s large, J = 13,5 Hz : IH) ; 5,07 (dd, J = 
18 et 1,5 Hz : IH) ; 5,15 (dd, J = 10,5 et 1,5 Hz : IH) ; 
5,75 (mt : IH) . 

5 

IC: m/z 386 (M+H)* (pic de base), m/z 403 (M+NH4)* 

Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil C8, d^bit 1 
cm^/min, condition d'elution 
10 de 0 a 10 min : ac6tonitrile-eau distillee ( 60/40) 
Temps de retention : 7,98 min 



Exemple 2 

15 

Synthase des 4 ster6olsameres de I'acxde (3RS,4RS) -4-[3- 
(R,S) -h3rdroxy-3- (3-chloro-6-iiiethoxyqainolin-4-yl) -prenyl] -1- 
[2- (2-thlenylsul£anyl) ethyl] -pip4ridine 3-carbo2cylique 

20 Acide (3R, 4R) -4- [- (3R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -1- [2- (2^thi6nylsulf anyl) 6thyl] -piperidine 3- 
carboxylique 

Acide (3R, 4R) -4- [- (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
25 4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulfanyl) ethyl] -pip6ridine 3- 
carboxylique 

Acide (3S, 4S) -4- [- (3R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 
30 carboxylique 

Acide (3S, 4S) -4- [- (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulfanyl) 6thyl] -piperidine 3- 
carboxylique 

35 

Les quatre stereoisomeres sont noiraii6s ci-apr6s A, B, C, et D. 
Leurs st6reochiiaies absolues ne sont pas connues. 
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Stereoisomere A 

A 480 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
5 yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulf anyl) ethyl] -pip6ridine 3- 
carboxylate de m^thyle (ester isomdre A) solubilis6 dans. 1-0 
cm^ de dioxane, on ajoute 2,1 cm^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauff6 k 70**C pendant 51i30. On laisse ensuite revenir la 

10 temperature k 19**C pendant 12 heures. On 6vapore sous 

pression reduite ( 20 kPa ; 45°C) . On reprend le residu dans 
25 cm^ d'eau distill6e puis on extrait avec 25 cm^ de d'etlier 
di6thylique. La ptiase aqueuse est acidifiee avec 2,6 cm^ d'une 
solution aqueuse d'acide ctilortiydrique IN ( pH=6) puis on 

15 extrait cette pliase avec 3 fois 70 cm^ d^ acetate d'6thyle. La 
phase organique est s6ch§e sur sulfate de magnesium, filtr6e 
sur verre fritt6 puis 6vaporee sous pression r6duite ( 20 
kPa ; 45 °C) . Apres avoir s6ch§ sous vide ( 50 kPa) pendant 4 
heures, onobtient 360 mg d'acide 4t [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 

20 methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulf anyl) 6thyl] - 
piperidine 3-carboxylique sous forme d'un solide jaune p§le ( 
isom^re A) . 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 1,34 
25 (mt : IH) ; de 1,45 k 1,90 (mt : 5H) ; de 2,00 k 2,15 (mt : 
IH) ; de 2,15 k 2,35 (mt : IH) ; 2,40 (d tres large, J = 10,5 
Hz : IH) ; de 2,45 a 2,60 (mt : IH) ; 2,58 (t, J = 7,5 Hz : 
2H) ; de 2,60 k 2,95 (mf : 2H) ; 2,96 (mt : 2H) ; 3,89 (s : 
3H) ; 5,47 (mt : IH) ; 6,09 (mf : IH) ; 7,07 (dd, J - 5,5 et 
30 3,5 Hz : IH) ; 7,21 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 1,44 (dd, J 
= 9 et 3 Hz : IH) ; 7,64 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : IH) ; 7,96 
. (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,65 (s : IH) . 

aD^°= 28,2° +/-0,9 dans le methanol a 0,5% 

35 
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St6reoisoin6re B 

5 

A 478 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- {2-thienylsulf anyl) 6thyl] -pip6ridine 3- 
carboxylate de m^thyle (ester isomdre B) solubilise dans 10 
cm^ de dioxane^ on ajoute 2.7 cm^ d'une solution aqueuse 

10 d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauffe a 70°C pendant 5h30. On laisse ensuite revenir la 
temperature a 19**C pendant 12 heures. On evapore sous 
pression r6duite ( 20 kPa ; 45 °C) . On reprend le r^sidu dans 
25 cm^ d'eau distill6e puis on extrait avec 25 cm^ de d'6ther 

15 diethylique. La phase aqueuse est acidifi6e avec 2.6 cm^ d'une 
solution aqueuse d^acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on 
extrait cette phase avec 3 fois 70 cm^ d' acetate d'ethyle. La 
phase organique est s6ch6e sur sulfate de magn6siiam, filtr6e 
sur verre fritt6 puis 6vapor6e sous pression reduite ( 20 

20 kPa ; 45 **C) . Apr^s avoir s6ch6 sous vide ( 50 kPa) , on 
reprend le r6sidu avec 25 cm^ d' acetone puis on concentre 
nouveau sous pression r6duite ( 20 kPa ; 45 **C) . On sdche 
sous pression reduite { 50 kPa ; 20 °C) pendant 4 heures et 
on obtient 350 mg d'acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 

25 methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] - 
piperidine 3-carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( 
isomere B) . 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (mt : 
IH) ; de 1,45 ^ 1,90 (mt : 5H) ; de 2,00 ^ 2,15 (mt : IH) ; de 2,15 

30 k 2,35 (mt : IH) ; 2,37 (d trds large, J = 10,5 Hz : IH) ; de 2,45 
A 2,60 (mt : IH) ; 2,59 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,65 k 3,00 (mt : 
2H) ; 2,96 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,46 (mt : IH) ; 6,05 (mf : 
IH) ; 7,07 (dd, J = 5, 5 et 3, 5 Hz : IH) ; 7,21 (dd, J = 3,5 et 1 
Hz : IH) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,64 (dd, J = 5,5 et 

35 1 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
8,65 (s : IH) ; de 12,80 k 13,40 (mf 6tal6 : IH) . 

aD^°= -25,2° +/- 1,5 dans le methanol ^ 0,5% 
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St6r6oisomere C 

A 300 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin-4-yl) - 
5 propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulfanyl) ethyl] -pip6ridine 3- 

carboxylate de m6thyle (ester isomere C) solubilise dans; 1-0 
cm^ de dioxane^ on ajoute 1^7 cm^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauffe k lO^C pendant 5h30. On laisse revenir la temperature 

10 a 19^C pendant 12 heures puis on chauffe ^ nouveau k 70 ®C 
pendant 2 heures. On 6vapore ensuite sous pression r6duite ( 
20 kPa ; 45**C) . On reprend le residu dans 25 cm^ d'eau 
distill6e puis on extrait avec 25 cm^ de d' ether di6thylique. 
La phase aqueuse est acidifi6e avec 1,6 cm'' d'une solution 

15 aqueuse d'acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on extrait 

cette phase avec 3 fois 70 cm^ d'ac6tate d'6thyle . La phase 
organique est sechSe sur sulfate de magnesium, filtree sur 
verre fritt6 puis §vaporee sous pression r6duite ( 20 kPa ; 
45 ^'O • Apr^s avoir seche sous vide ( 50 kPa) , on reprend le 

20 r6sidu avec 20 cm^ d' acetone puis on concentre a nouveau sous 
pression r§duite ( 20 kPa ; 45 ®C) . On s6che sous pression 
r6duite ( 50 kPa ; 20 **C) pendant 12 heures et on obtient 250 
mg d'acide 4- [3-hydroxy-3- {3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) 6thyl] -pip6ridine 3- 

25 carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( isom^reC) . 

Spectre de R.M.N. (300 MHz/ (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,30 
(mt : IH) ; de 1,45 ^ 1,85 (mt : 5H) ; 2,19 (mt : 2H) ; 2,37 
(d trfes large, J = 11 Hz : IH) ; de 2,45 k 2,80 (mt : 2H) ; 

30 2,58 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,80 k 3,10 (mf : IH) ; 2,96 
(mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 5,45 (mt : IH) ; 6,11 (mf 6tale : 
IH) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,22 (dd, J 3,5 
et 1 Hz : IH) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,65 (dd, J = 
5,5 et 1 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,24 (d, J = 3 

35 Hz : IH) ; 8,65 (s : IH) . 

aD^°= 88,1** +/- 1,5 dans JL^e-inethanol a 0,5% 
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St6r6oisoin6re D 

A 325 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -1- [2- {2-thi6nylsulf anyl) 6thyl] -pip^ridine. 3- 
5 carboxylate de m§thyle (ester isom^re D) solubilis6 dans 10 
can' de dioxane, on ajoute 1.8 cm' d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauff6 k 70°C pendant 5h30. On laisse revenir la temperature 
k 19 "C pendant 12 heures puis on chauffe a nouveau a 70 °C 

10 pendant 2 heures. On evapore ensuite sous pression reduite ( 
20 kPa ; 45'*C) . On reprend le r^sidu dans 25 cm' d'eau 
distill6e puis on extrait avec 25 cm' de d' ether di^thylique. 
La phase aqueuse est acidifi^e avec 1.6 cm' d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on extrait 

15 cette phase avec 3 fois 70 cm' d' acetate d'6thyle . La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e sur 
verre fritt6 puis §vapor6e sous pression r6duite ( 20 kPa ; 
45 "O . Apr^s avoir sech6 sous vide ( 50 kPa) , on reprend le 
r6sidu avec 20 cm' d' acetone puis on concentre k nouveau sous 

20 pression reduite { 20 kPa ; 45 "C) . On s^che sous pression 
r6duite ( 50 kPa ; 20 "C) pendant 12 heures et on obtient 260 
mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- ( 3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulf anyl) ethyl] -pip6ridine 3- 
carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( isom^re D) . 

25 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 1,30 
(mt : IH) ; de 1,40 k 1,85 (mt : 5H) ; 2,19 (mt : 2H) ; 2,37 
(d tr6s large, J = 10,5 Hz : IH) ; 2,58 (t, J = 7,5 Hz : 
2H) ; de 2,60 k 2,75 (mt : IH) ; de 2,80 k 3,05 (mt IH) ; 
30 2,96 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,45 (mt : IH) ; 6,09 (mt : 
IH) ; 7,07 (dd, J = 5, 5 et 3, 5 Hz : IH) ; 7,22 (dd, J = 3,5 
et 1 Hz : IH) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,64 (dd, J = 
5,5 et 1 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,23 (d, J = 3 
Hz : IH) ; 8,65 (s : IH) . 

35 

aD^°= -88,1° + /- 1,5 dans le methanol ^ 0 ,5% 
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Synthase des 4 ster6oisoin6res du {3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) - 
hydroxy-3- (3-chloro-6-ni6thoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2- 
thi6nylsulfanyl) 6thyl] -pip6ridine 3-carboxylate de m^thyle 

5 {3R, 4R) -4- [ (3R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-tlii6nylsulf anyl) 6thyl] -pip^ridine 3- - 
carboxylate de methyle 

(3R^ 4R) -4- [ (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-itiethoxyquinolin-4-yl) - 
10 propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylate de methyle 

(3S^ 4S) -4- [ {3R) -hydroxy-3- {3-chloro-6-ni6thoxyquinolin"4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulfanyl) 6thyl] -piperidine 3- 
15 carboxylate de methyle 

{3Sr 4S) -4- [ (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulf anyl) 6thyl] -pip6ridine 3- 
carboxylate de m6thyle 

20 

Les quatre ster6oisom6res sont nomm6s ci-apr6s et D. 

Leurs st6r§ochimies absolues ne sont pas connues. 

A 2^5 g de chlorhydrate de (3RS, 4RS) -4- [-3- (R, S)-hydroxy-3- 

25 {3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -l-H-piperidine-3- 

carboxylate de methyle solubilise dans 110 cm^ d' acetonitrile^ 
on ajoute 1,5 cm^ de tri6thylamine, 2,15 g de carbonate de 
potassium et 0,85 g d'iodure de potassium. Toujours k 20®C, 
on ajoute 1,15 g de 2- (bromo6thylsulfanyl) -thiophfene. Le 

30 milieu r6actionnel est ensuite porte k 60 °C pendant 16 

heures. On laisse ensuite revenir le milieu a 20 puis on 
l'6vapore sous pression reduite (45 ®C ; 5 kPa) . Le residu 
est repris avec 200 cm^ d' acetate d'6thyle et 100 cm^ d'eau 
distillee. La phase organique est relav6e avec 2 fois 100 cm^ 

35 d'une solution aqueuse satur6e en chlorure de siodium, s6chee 
sur sulfate de magnesium pendant 1 heure, filtree sur verre 

srfi??-^ritt6e puis evapor6e sous pression reduite { 45 ; 5 IcPa^)^^ 
Le r6sidu est purifie par chromatographie, sous une pression 
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d' azote de 50 kPa^ sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,065-0,2 ix ; diamdtre 2,5 cm ; hauteur 35 
can) , en 61uant par un melange de cyclohexane-acetate d' §thyle 
(60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm^, 
5 Les fractions 6^9 sent r^unies, puis concentrees sous 
pression reduites (45 ®C ; 5 kPa) . On obtient 1,95 g de 
(3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylate de m^thyle ( melange des isomeres A, B, C, D) 
10 sous forme d'une huile incolore. 

Le 2- (bromo6thylsulfanyl) -thioph^ne peut §tre prepare selon 
le brevet W0200125227. 

15 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) . On 
observe un melange de 2 diast6r6oisom^res dans les 
proportions 60/40. 

* de 1,10 k 1,85 (mt : 7H) ; de 1,85 ^ 2,85 (mt : 7H) ; 2,89 
(t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,42 et 3,56 (2 s : 3H en 

20 totality) ; 3,89 et 3,90 (2s-: 3H en totality) ; 5,45 (mt : 
IH). ; 6,01 (s large : IH) ; 7,05 (dd, J = 5, 5 et 3, 5 Hz : 
IH) ; 7,18 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 
3 Hz : IH) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,9.5 (d, J = 
9 Hz : IH) ; 8,19 (mt : IH) ; 8,65 et 8,66 (2 s : IH en 

25 totalite) . " 

IE: m/z 534 (M**), m/z 504 (pic de base) 

A partir du melange de ster6oisomdres A,B,C,D obtenu 
30 precedemment, la separation de chaque st6r6oisomere 
s'effectue par HPLC. 

La separation des 2 couples de stereoisomeres (A+B) et (C+D) , 
est realisee sur une phase stationnaire Symmetry C18 k partir 
35 de 1,95 g du melange A,B,C,D d§crit precedemment, ( 

granulometrie 7 }iram ; diametre 60 mm ; masse de la phase 
stationnaire 700 g) , sous une pression de 500 kPa, .la«s^fease 
mobile est compos6e d'un melange de methanol-solution tampon 
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aqueuse (pH=4 . 9) -ac6tonitrile (10/55/35 en voliames) ayant un 
d6bit de 120 cm^ par minute et la longueur d'onde du d6tecteur 
UV est fix6e k 280 nm. Les fractions contenant la premiere 
paire d' enantiom^res not6e (A+B) sont r6unies et 6vaporees 
5 sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C . Le residu obtenu est repris dans de.l'eau puis extr-ait 
avec 2 fois du dichlorom6thane . La phase organique est 
sech6e sur sulfate de magnesium, filtrie puis evapor^e sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 45 "^C) . On obtient 640 mg de 4- 
10 [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- 

(2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3-carboxylate de methyle 

(melange A+B) . 

Les fractions contenant la deuxieme paire d' 6nantiom6res 
15 not§e (C+D) sont r6unies et 6vapor6es sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voi.sine de 40*C. Le r6sidu obtenu 
est repris dans de I'eau puis extrait avec 2 fois du 
dichloromethane . La phase organique est s6ch§e sur sulfate de 
magnesium^ filtree puis 6vapor6e sous pression reduite ( 2 
20 kPa ; 45 ''C) .On obtient 620 mg de 4- t3-hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2- 

thi6nylsulfanyl) ethyl] -pip§ridine 3-carboxylate de methyle ( 
melange C+D) . 

25 Ensuite les produits du couple d' enantiomeres (A^B) sont 
separes sur une colonne chiracel OJ (granulometrie 20 ]}rm ; 
diametre 35 mm ; masse de la phase stationnaire 700 g) sous 
une pression de 1510 kPa^ la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-ethanol-triethylamine ( 90/10/0 . 1 en 

30 volumes) ayant un debit de 120 cm^ par minute et la longueur 
d'onde du detecteur OV est fixee k 254 nm. Les fractions 
contenant chaque produit sont isoiees puis concentrees sous 
une pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 
40°C ; on obtient 0/48 g du stereoisomere A et 0,478 g du 

35 stereoisomere B. 

De m§me, les produits du couple^-disenantiomeres (C,D) sont 
separes sur une colonne chiracel OD (granulometrie 20 yimm ; 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



80 

diamdtre 80 mm ; masse de la phase statlonnaire 1250 g) sous 
une pression de 1510 kPa, la phase mobile est con^os6e d'un 
melange de heptane-isopropanol-m6thanol-tri6thylamine 
(93/4/3/0.1 en volumes) ayant un d6bit de 150 can^ par minute 
5 et la longueur d'onde du d6tecteur UV est fixee k 265 nm. Les 
fractions contenant chaque produit sont isolees puis 
concentr§es sous une pression reduite (2 kPa) ci une 
temperature voisine de 40°C ; on obtient 0,30 g du 
ster^oisom^re C sous forme d'un solide blanchStre , et 0,325 
10 g du stereoisomere D sous forme d'un solide blanchStre. 

St6reoisomere A 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,30 
15 (mt : IH) ; 1,53 (mt : IH) ; de i;65^ 1,85 (mt : 4H) ; 2,10 

(mt : IH) ; 2,22 (mt : IH) ; 2,39 (dd, J = 12 et 4 Hz : IH) ; 

de 2,45 k 2,60 (mt : 3H) ; 2,64 (mt : IH) ; 2,73 (dd, J = 12 

et 6,5 Hz : IH) ; 2,91 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,45 (s : 3H) ; 

3,92 (s : 3H) ; 5,49 (mt : IH) ; 5,79 (mf : IH) ; 7,04 (dd, 
20 J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,16 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 

7,43 (dd, j = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,56 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 

IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : IH) ; 

8,63 (s : IH) . 

aD^°= -28,8° +/- 0,7 dans le dichloromethane ^0,5% 
25 Condition HPLO : colonne Chiralcel OJ, d6bit 1 cm^/min, 
condition d'61ution 

de 0 ^ 35 mim : ethanol-heptane-triethylamine (10/90/0.1 en 
volumes ) 

Temps de retention : 18,54 min 

30 

Ster6oisom6re B 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 
1,05 k 1,35 (mt : IH) ; 1,51 (mt : IH) ; 1,72 (mt : 4H) ; de 
35 2,00 k 2,25 (mt : 2H) ; 2,32 (d large, J = 11 Hz : IH) ; de 
2,40 k 2,55 (mt : 3H) ; 2,64 (mt : IH) ; 2,73 (mt : IH) ; 
2,89 (t, J = 7,5 Hz : 2H)-..;..v3, 41 (s : 3H) ; 3,88 (s : 3H) ; 
5,45 (mt : IH) ; 6,03 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,05 (dd. 
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J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,18 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 
7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 
IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
8,65 (s : IH) . 
5 aD^°= -31,7° +/- 0,8 dans le dichlorom6thane ^0.5% 

Condition HPLC : colonne Chiralcel OJ, d6hit 1 cm^/min, . - 
condition d'61ution 

de 0 i 35 mim : §thanol-heptane-tri6thylamine (10/90/0.1 en 
volumes) 

10 Temps de retention : 24,31 min 
St6r6oisom6re C 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,43 
15 (mt : 2H) ; de 1,55 k 1,85 (mt : 4H) ; .1,96 (mt : IH) ; 2,13 
(mt : IH) ; 2,32 (d tr6s large, J 11 Hz : IH) ; de 2,35^ 
2,60 (mt : 3H) ; 2,67 (mt : IH) ; 2,76 (mt : IH) ; 2,88 (t, J 
= 7,5 Hz : 2H) ; 3,56 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,45 (mt : 
IH) ; 6,02 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 
20 3,5 Hz : IH) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 7,44 (dd, J 
= 9 et 3 Hz : IH) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : IH) ; 7,95 
(d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,66 (s : IH) . 

aD^°= 27,8° +/- 0,8 dans le DMSO ^0,5% 
25 Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, d6bit 1 cm^/min, 
condition d'61ution 

de 0 ^ 35 mim : heptane-isopropanol-6thanol-tri6thylamine 

(93/4/3/0.1 en volumes) 

Temps de retention : 16,19 min 

30 

St6r6oisomfere P 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,44 
(mt : 2H) ; de 1,55 k 1,85 (mt : 4H) ; 1,97 (mt : IH) ; 2,14 
35 (mt : IH) ; 2,32 (d tr^s large, J = 11 Hz : IH) ; de 2,35 k 
2,60 (mt : 3H) ; 2,67 (mt : IH) ; 2,76 (mt : IH) ; 2,88 (t, J 
= 7,5-.Hz : 2H) ; 3,56 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,44 (mt : 
IH) ; 6,03 (d, J = 4 Hz : IH) ; 7,06 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 
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IH) ; 7,18 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 

3 Hz : IH) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : IH) ; 7,95 (d, J 

Hz : IH) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,66 (s : IH) . 

5 ao^°= -30,0° +/- 0,8 dans le DMSO a 0,5% 

Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, d6bit 1 cm^/min, 
condition d'elution 

de 0 a 35 mim : heptane-isopropanol-§thanol-tri6thylamine 
(93/4/3/0.1 en volumes) 
10 Temps de retention : 19,41 min 



15. 



20 



25 
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REVENDICATIONS 

1) Un d6riv6 de quinolyl propyl pip^ridine^ caract6rise 
5 en ce qu'il repond a la formule generale 




dans laquelle : 

Ria est un atome d'hydrog^ne ou d'halogene ou un radical 
10 hydroxy^ amino, alcoylamino, dialcoylainino, hydroxyamino, 
alcoyloxyaiaino ou alcoyl alcoyloxy amino et Rib est un atome 
d'hydrog^ne, ou Ria et Rib foment un groupement oxo, 

R2 represente un radical carboxy, carboxym6thyle ou 
hydroxym6thyle , 

15 R3 represente un radical alcoyle (1^6 atomes de carbone) 

substitu6 par un radical ph6nylthio pouvant lui m§me porter 1 
k 4 substituants choisis dans le groupe cohstitu6 par 
halog^ne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luorom6thyle, 
trifluorom6thoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et 

20 amino, par un radical cycloalcoylthio dont la partie cyclique 
contient 3^7 chainons pouvant lui-meme porter 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene et 
trifluoromethyle, ou par un radical h6t6roarylthio de 5 a 6 
chainons comprenant 1^4 h6teroatomes choisis parmi 1' azote, 

25 I'oxyg^ne et le soufre, pouvant lui-m§me porter un ou 

plusieurs substituants choisis dans le groupe constitu6 par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino 
ou R3 represente un radical propargyle substitue par un 

30 radical phenyle pouvant lui meme porter l-a 4 substituants 
choisis dans le groupe constitue par halogene, hydroxy. 
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alcoyle, alcoyloxy^ trif luoromethyler trif luorom6thoxyr 
carboxy^ . alcoyloxycarbonyle, cyano et amino / ou substitue par 
un radical cycloalcoyle contenant 3^7 chainons, pouvant 
lui-meme porter 1 ou plusieurs substituants choisis pantii 
5 halogene et trif luorom6thyle, ou substitu6 par un radical 
h6t6roaryle de 5 a 6 chalnons comprenant 1^4 h6t6roatomes 
choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre et pouvant lui- 
m§me porter un ou plusieurs substituants choisis dans le 
groupe const itue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
10 trifluorom6thyle, trif luorom^thoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, et 

R4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, alcenyl-CHa- ou alcynyl-CH2- dont les parties 
alc6nyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de carbone, 
15 cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie 
cycloalcoyle contient 3^8 atomes de carbone, 

sous ses differentes forme isomeres, enantiomeres et 
diast6r6oisomeres, s^parees ou en melanges, ainsi que ses 
20 sels. 

2) Un derive de formula (I) telle que d6finie a la 
revendication 1, dans laquelle Ria est un radical hydroxy et 
R2a est un atome d'hydrogene. 

25 

3) Un derive de formula (I) telle que definie a la 
revendication 1, dans laquelle Ria et Raa forment un groupement 
0x0. 

30 4) Un derive de formula (I) tellen que d6finie a I'une 

quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle R4 
represente un radical alcoyle contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone . 

35 5) Un derive de formula (I) telle que definie a I'une 

quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle R2 
represente un radical carboxy. 



wo 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



85 

6) Un derive de formule (I) telle que definie a I'une 
quelconque des revendications 1 ^ 5, dans laquelle R3 
represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de 

5 carbone, substitue par un radical phenyl thio, cycloalcoylthio 
ou h6t6roarylthio 6ventuellement substitu^, tel que defini-a 
la revendication 1. 

I 

7) Un d6riv6 de formule (I) telle que d6finie a I'une 
10 quelconque des revendications 1 a 6^ dans laquelle R3 

represente un radical 6thyl substitue par un radical 
thienylthio, ph6nylthio substitu6 par halogene^ 
cyclohexylthio ou cyclopentylthio. 

15 8) L'un quelconque des d6riv6s de formule g6n6rale (I) 

telle que definie a a la revendication 1^ dont les noms 
suivent : 

L' acide -4- [3"hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin"-4-yl) ~ 
propyl] -1- [2- (2/ 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] -piperidine- 
20 3-carboxylique ; 

acide -4- [3-hydroxy-3- {3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) -ethyl] -piperidine-3- 
carboxylique ; 

sous ses diff§rentes formes isom^res, s6par6es ou en 
25 melanges, ainsi que ses sels. 

9) Un proc6d6 de preparation de derive de quinolyl 
propyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
que I'on condense la chaine R3 definie dans la revendication 
30 1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
g^nerale 
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(II) 



dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1, 
soit R'la represents un atome d'hydrog^ne ou un radical 
hydroxy et Rib represente un atome d'hydrog^ne soit R'la et Rib 
5 fontient un groupement 0x0 et R'2 represente un radical carboxy 
ou carboxymethyle protege, pour obtenir un derive de quinolyl 
propyl piperidine de formule gen^rale : 

ib 



R4-0 




N-R3 



(III) 



dans laquelle R'la, Ribf R'2, R3 et R4 sont definis comme ci- 
10 dessus, 

puis, le cas ech^ant, traite le d6riv6 pour lequel R'la est un 
radical hydroxy et Rib est un atome d'hydrog^ne par un r^actif 
d' halogenation, 

ou bien, le cas ech6ant, transforme par oxydation le radical 
15 hydroxy represente par R'la en un radical 0x0, puis, le cas 
echeant, transforme celui-ci en un radical hydroxyimino ou 
alcoyloxyimino, selon les methodes connues, pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule g^nerale : 



N-R3 




(IV) 



20 pour lequel R'2/ R3 et R4 sont d6finis comme precedemment, et 
R5 est "^un"'* atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et reduit 
le derive de formule g6nerale (IV) pour lequel R5 est un atome 
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d*hydrog6ne en amine, et le cas 6ch6ant trans forme en une 
amine monoalcoyl6e ou dialcoylee, ou le cas 6cheant r6duit le 
d6riv6 de formule g6n6rale (IV) pour lequel R5 est un atome 
d'hydrogdne en hydroxylamine, ou le derive de formule 
5 g6n6rale (IV) pour lequel R5 est un radical alcoyle en 

alcoyloxyamine, puis, le cas 6cheant, pour - obtenir le d6.rive 
pour lequel Ria est alcoyl alcoyloxy amino, transforme le 
derive obtenu pour lequel Ria est alcoyloxyamino par 
alcoylation, 

10 puis transforme R'2 en un radical carboxy ou carboxymethyl, 
et/ou, le cas echeant, reduit le radical carboxy ainsi obtenu 
ou le radical carboxy proteg§ que peut representer R'2 en un 
radical hydroxymethyle et le cas echeant transforme celui-ci 
en un radical carboxym^thyle selon les methodes habituelles, 

15 puis, le cas echeant, separe les isomeres, le cas echeant 

elimine le radical protecteur d'acide, et/ou, le cas echeant, 
transforme le produit obtenu en un sel, 

10) Proc6d6 selon la revendication 9, caract6ris6 en ce 
que I'on prepare le deriv6 de quinolyl propyl pip^ridine de 

20 formule g6n6rale (II), pour lequel R'la est un atome 

d'hydrog^ne par oxydation en milieu basique d'un d6riv6 
correspondant pour lequel R'la et Rib sont des atomes 
d'hydrogene, la fonction amine de la piperidine est protegee 
intermediairement et R'2 est tel que defini precedemment ou 

25 represente un radical carboxy ou carboxymethyle, et, le cas 
echeant, reprotection du radical carboxy ou carboxymethyle. 

11) Precede selon la revendication 9, caracterise en ce 
que I'on prepare le deriv6 de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale (II) dans laquelle R'la et Rib forment un 

30 groupement 0x0 par oxydation selon les methodes connues d'un 
derive de formule g6n6rale (II) dans laquelle R'la represente 
un radical hydroxy, obtienu comme decrit a la revendication 
10. 

12) Procede selon la revendication 9, caracterise en ce 
35 que I'on prepare le derive de quinolyl propyl piperidine de 
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formule g6n6rale (II) pour lequel R'a repr^sente un radical 
carboxyiti^thyle prot6g§, et R'la et Ru, sont des atomes 
d'hydrogfene, par un proc6d§ selon lequel I'on condense par 
reaction de Witting un ylure de phosphore appropri§ sur un 
d6riv6 de pip6ridine de formule g6n6rale : 



N-Rz 



J 



O (IX) 

dans laquelle Rz represente un radical protecteur d' amino, 
pour obtenir un derive de formule 



N-Rz 




(VIII) 



dans laquelle Rz est d6fini corame ci-dessus et R"2 repr6sente 
un radical carboxy protege, que I'on condense sur un d6riv6 
de quinolSine de formule gSnSrale : 




(Vll) 

dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1 et 
Hal represente un atome d' iode ou de brome, pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule g§nerale : 



20 




N-Rz 



(VI) 



dans laquelle R''2 et Rz sont definis comme pr6c6demment que 
25 I'on soumet a une hydrog^nation selective et, le cas 6cheant, 
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a une reaction de diprotection de 1' amino. 

13) Proc6de selon la revendication 12, caract6ris6 en ce 
que I'on soiomet le compose de formule (II) k une reduction du 

5 radical carboxym6thyle prot6g6 en un radical hydroxyethyle, 
transformation de celui-ci en un deriv6 p-tolu^nesulfonyloxy- 
6thyle^ puis transformation de ce derive en d6riv§ vinylique 
par reaction d' Elimination suivie de I'oxydation du derive 
obtenu et de 1' introduction du groupement protecteur sur le 
10 radical carboxy ainsi obtenu. 

14) Proced6 selon la revendication 9, caract6ris6 en ce 
que I'on prepare le derive de quinolyl propyl pip6ridine de 
formule gen^rale (II)/ pour lequel R'la et Rib sont des atomes 

15 d'hydrog^ne^ par allylation du c6toester de formule g6n6rale 
(XIV) 




(XIV) 

pour laquelle R'2 est d6fini comme dans la revendication 8 et 
Rz est defini comme dans la revendication 12, pour obtenir un 
20 deriv6 de formule generale (XIII) : 



HO 

(XIII) 

dans laquelle R'2 et Rz sont definis coirane precedemment^ que 
l^on fait agir avec un halogenure d' alkyloxalyle pour obtenir 
25 un derive de formule generale (XII) : 




(XII) 
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dans laquelle R' ' repr6sente un radical alkyle et R' 2 et Rz 
sont definis coitime pr6c6demment^ que l^on soumet k une 
reaction de d6oxygenation radicalaire, pour obtenir un d6riv6 
5 de fonaule g6n6rale (X) : 




(X) 



dans laquelle R''2 et Rz sont definis comme precedemment, que 
10 I'on condense avec un derive de quinoleine de formule 

generale (VII) telle que definie a la revendication 10, pour 
obtenir un derive de formule gen§rale (XI) : 




15 puis elimine le radical Rz protecteur d' amino. 

15) ' A titre de medicaments, les derives de quinolyl 
propylpiperidine tels que definis a la revendication 1 ainsi 
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

20 

16) A titre de medicaments, les derives de quinolyl 
propylpiperidine tels que definis a I'une quelconque des 
revendications 2 a 8, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables . 

25 

17) Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, au moins un medicament selon I'une des 
revendications 15 et 16. 

30 18) Un derive de quinolyl piperidine, caracterise en ce 

qu'il repond a la formule g6nerale : 
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(II) 



dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1^ - 
soit R'la repr6sente un atome d^hydrog^ne ou un radical 
hydroxy et Rib repr6sente un atome d'hydrog^ne soit R'la at Rib 
5 forment un groupement 0x0 et R'2 est defini comme dans la 
revendication 9. 

19) Un derive de quinolyl propyl piperidine^ caracterise 
en ce qu' il r^pond k la f ormule g^nerale : 




dans laquelle Ria, Rib/ R3 et R4 sont definis comme dans la 
revendication 1 et R'2 est defini comme dans la revendication 
9. 

15 20) Un derive de quinolyl propyl piperidine, caracterise 

en ce qu'il repond a la f ormule generale : 




20 dans laquelle R3 et R4 sont definis comme dans la 

revendication 1 et R'2 et R5 sont d6finis comme dans la 
revendication 9. 



21) Un ci6riv6 de quinolyl propyl pip6ridine, caract§ris§ 
en ce qu' il r6pond h la f ormule g6n6rale : 
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dans laquelle R4 est d6f ini coitime dans la revendication 1 et 
R"2 et Rz sont definis comme dans la revendication 12. 

5 22) Un deriv6 de quinolyl propyl piperidine, caracteris6 

en ce qu'il repond k la formule g6n6rale : 




dans laquelle R4 est d6fini comme dans la revendication 1^ 
10 R'2 est d6fini comme dans la revendication 9 et Rz est defini 
comme dans la revendication 12. 

23) Les derives de piperidine caract6ris6 en ce qu'ils 
r§pondent aux formules : 

15 




20 et 
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dans lesquelles R'2 est d^fini comme dans "la revendication 9 
et R"2 et Rz sont def inis comme dans la revendication 12 . 
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